I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo 0,4 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
Voxzogo 0,56 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
V0xz0go 1,2 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Voxzogo 0,4 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons ar pulveri satur 0,4 mg vozoritida*(vosoritide).
P&c pagatavoSanas katrs flakons satur 0,4 mg vozoritida / 0,5 ml $kiduma, kas atbilst 0,8 mg/ml
koncentracijai.

Voxzogo 0,56 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosSanai

Katrs flakons ar pulveri satur 0,56 mg vozoritida*( vosoritide).
P&c pagatavoSanas katrs flakons satur 0,56 mg vozoritida / 0,7 ml §kiduma, kas atbilst 0,8 mg/ml
koncentracijai.

V0xz0go 1,2 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Katrs flakons ar pulveri satur 1,2 mg vozoritida* (vosoritide).
P&c pagatavoSanas katrs flakons satur 1,2 mg vozoritida / 0,6 ml skiduma, kas atbilst 2 mg/ml
koncentracijai.

* raZots Escherichia coli §tinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Pulveris ir balts lidz iedzeltens, un $kidinatajs ir dzidrs un bezkrasains.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Voxzogo ir paredz&éts ahondroplazijas arstéSanai 4 ménesus veciem un vecakiem pacientiem, kuru
epifizes nav slégtas. Ahondroplazijas diagnoze jaapstiprina ar atbilstoS$u genétisko testéSanu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar vozoritidu jauzsak un javada arstam, kur$ ir atbilstosi kvalificéts augSanas traucgjumu vai
skeleta displaziju arstésana.



Devas

Voxzogo ir jaievada katru dienu subkutanas injekcijas veida. leteicama deva ir atkariga no pacienta
kermena masas, un ta ir aptuveni no 15 Iidz 30 pg/kg, kur lielaka deva ir jaievada mazakiem bérniem

(skatit 1. tabulu).

Devu var ievadit, izmantojot vai nu p&c ml graduétas slirces, vai p&c vienibam (V) graduétas Slirces
(skatit 1. tabulu). Gradug&to §liréu vienibas ir lidzvertigas ml, ka noradits talak: 0,1 ml = 10 vienibas.
Praktiskos nolikos un lai nemtu véra ar kermena masu saistitas FK izmainas (skatit 5.2. apakSpunktu),

ieteicamas talak noraditas devas.

1. tabula. Vienas devas tilpums atkariba no kermena masas ml un tilpuma vienibas (V)

Kermena Deva (mg) Vozoritids 0,4 mg Vozoritids 0,56 mg Vozoritids 1,2 mg
r?l?;;l Skidinatajs (fidens Skidinatajs (fidens Skidinatajs (fidens
injekcijam): 0,5 ml injekcijam): 0,7 ml injekcijam): 0,6 ml
koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 2 mg/ml
Dienas devas injekcijas tilpums
ml Vienibas ml Vienibas ml Vienibas
4 0,12 mg 0,15 ml 15V
5 0,16 mg 0,20 ml 20V
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25V
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30V
12-16 0,28 mg 0,35 ml 3BV
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40V
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50V
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25V
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30V
60-89 0,70 mg 0,35 ml 3BV
>90 0, 80 mg 0,40 ml 40V

Arstésanas ilgums

Arstesana ar §Tm zalem japartrauc, kad tiek apstiprinats, ka vairs nepastav augSanas potencials, par ko
liecina augSanas atrums < 1,5 cm/gada un epifizu slégSanas.

Izlaista deva

Ja ir izlaista vozoritida deva, to var ievadit 12 stundu laika. Ja kop$ paredz&ta devas ievadiSanas laika

ir pagajusas vairak neka 12 stundas, izlaista deva NAYV jaievada. Pacientiem/apriipétajiem jaiesaka

turpinat arstésanu, nakamo paredzeto devu ievadot nakamaja diena.

Augsanas uzraudziba

Pacienti regulari jauzrauga un janoverte ik péc 3—6 ménesiem, parbaudot kermena masu, augsanu un

fizisko attistibu. Deva japielago atbilstosi pacienta kermena masai (skatit 1. tabulu).

Ipasas pacientu populacijas

Pacienti ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem
Vozoritida droSums un efektivitate pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem nav novertéta.




Pediatriskd populdcija
Voxzogo dro$ums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 4 ménesSiem, ir ierobeZota. Paslaik
pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar sniegt.

LietoSanas veids

Voxzogo ir paredz&ts tikai subkutanai vienreizgjai lietoSanai. Sis zales ir jaievada 3 stundu laika pec
atSkaidiSanas.

Pirms zalu injicésanas veselibas apriipes specialistam:

o jaapmaca apripetaji par So zalu sagatavoSanu un subkutanas injekcijas veikSanu;

o jaapmaca apripétaji un pacienti, ka atpazit pazeminata asinsspiediena pazimes un simptomus;

o jainforme apriip&taji un pacienti, ka rikoties asinsspiediena simptomatiskas pazeminasanas
gadijuma.

Pacientiem un apriip&tajiem jaiemaca mainit subkutanu injekciju vietas. Ieteicamas injekciju veikSanas
vietas uz kermena ir augsstilbu priek$&jas dalas vidu, vedera lejasdala, iznemot 5 cm rajona ap nabu,
s€zamvietas augsdala vai augSdelmu aizmuguréja dala. Vienu un to pasu rajonu nedrikst izmantot
injekcijam divas dienas p&c kartas. Voxzogo nedrikst injic€t vietas, kur ada ir sarkana, pietiikusi vai
jutiga.

Injekcijas laika pacientiem ir jabat labi hidratétiem. Aptuveni 30 mindites pirms injekcijas pacientiem
ieteicams apést vieglu uzkodu un izdzert atbilstoSu daudzumu skidruma (piem&ram, tdeni, pienu, sulu
utt.). Tas varétu mazinat iesp&jama asinsspiediena pazeminasanas pazimes un simptomus (reiboni,
nogurumu un/vai sliktu disu) (skatit 4.4. apakSpunktu “letekme uz asinsspiedienu’).

Ja iesp&jams, zales jainjic€ aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu.

Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo (-ajam) vielu (-am) vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam
paligvielam.

4.4  Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana
Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s&rijas
numurs.

letekme uz asinsspiedienu

Pacienti ar noZimigu sirds vai asinsvadu slimibu un pacienti, kuri lieto antihipertensivos Iidzeklus, tika
izslégti no dalibas pirmsregistracijas kliniskajos p&tijumos.

Lai samazinatu iesp&jamas asinsspiediena pazeminasanas un ar to saistito simptomu (reibonis,
nogurums un/vai slikta dai$a) risku, injekcijas laika pacientiem jabiit labi hidratétiem
(skatit 4.2. un 4.8. apak3punktu).

Natrijs

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tilpuma vieniba, - biitiba tas ir “natriju

nesaturoSas”.



4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ir veikti in vitro citohroma P450 (CYP) inhibicijas un indukcijas p&tijumi un in vitro transportera
inhibicijas p&tijumi. Nemot véra rezultatus, maz ticams, ka vozoritids varétu izraisit CYP vai
transportera medi€tu zalu savstarp&jo mijiedarbibu cilvekiem, ja §is zales lieto vienlaikus ar citam

zalem.

Citi mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Nemot véra, ka tas ir rekombinants cilvéka proteins, maz
ticams, ka vozoritidam varétu biit savstarp&ja mijiedarbiba ar citam zaleém.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Griitnieciba

Dati par vozoritida lietoSanu griitniec€m ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no vozoritida lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par vozoritida izdaliSanos piena
(skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem. Vozoritidu nedrikst lietot
barosanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nekliniskajos p&tijumos netika noverota fertilitates samazinasanas virieSiem vai sievieteém
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

V0xz0go méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus, braukt ar velosipgdu un apkalpot
mehanismus. Vozoritids var radit parejoSu asinsspiediena pazeminasanos, kas parasti ir viegls, bet ir
zinots par tadam Voxzogo nevélamam blakusparadibam ka sinkope, presinkope, reibonis, ka art citiem
pazeminata asinsspiediena simptomiem un pazimém. Jaizverte pacienta reakcija uz arst€Sanu un, ja
nepiecieSams, jaiesaka vismaz 60 mindtes péc injekcijas nevadit transportlidzekli, nebraukt ar
velosipédu un neapkalpot mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezakas vozoritida nevélamas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (85%), vemsana
(27%) un pazeminats asinsspiediens (13%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Zemak tabulas veida apkopotas nevélamas blakusparadibas pacientiem, kas arstéti ar vozoritidu.

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas zemak atbilsto§i MedDRA organu sistemu klaseém un
biezumam. Noraditas §adas biezuma kategorijas: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak
(>1/1 000 Iidz < 1/100); reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem). Katra bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to
nopietnibas samazinasanas seciba.



2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri arstéti ar Voxzogo

Organu sistemu klase Loti biezi BieZi
Nervu sisteémas Sinkope
traucjumi Presinkope

Reibonis
Asinsvadu sist€émas Hipotensija?
traucjumi
Kunga-zarnu trakta VemS3ana Slikta dasa
trauc&jumi
Visparéji traucéjumi un | Reakcija injekcijas Nogurums
reakcijas ievadiSanas vietaP
vieta
Izmeklgjumi Paaugstinats

sarmainas
fosfatazes Iimenis

Hipotensija ietver gan asimptomatiskas, gan simptomatiskas nevélamas reakcijas.

Reakcijas injekcijas vieta ietver Sadus veélamos terminus: eritéma injekcijas vieta, reakcija
injekcijas vieta, pietikums injekcijas vieta, natrene injekcijas vieta, sapes injekcijas vieta, zilumi
injekcijas vieta, nieze injekcijas vieta, asinosana injekcijas vieta, krasas maina injekcijas vieta un
induracija injekcijas vieta.

b.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipotensija

ACH 111-301 pétijuma pacientiem > 5 gadiem 13% pacientu, kuri sanéma vozoritidu, salidzinajuma
ar 5% pacientu, kuri sanema placebo, zinots par Tslaicigiem asinsspiediena pazeminasanas
gadijumiem, kas normaliz&jas bez arstéSanas. Laika mediana no injekcijas lidz asinsspiediena
pazeminaSanas sakumam bija 31 (no 18 Iidz 120) minite ar asinsspiediena normalizé$anos 31 (N0 5
11dz 90) minttes laika. Zinotie notikumi galvenokart fikseti tad, kad biezi tika meriti dzivibai svarigie
raditaji klmnisko viziSu laika p&c devas ievadisanas 52 ned€lu arstéSanas perioda. 2% pacientu bija
simptomatiska epizode ar reiboni un vemsanu.

111-206 pétijuma Tslaicigi asinsspiediena pazeminaSanas gadijumi bija 2 pacientiem (5%) vecuma < 5
gadiem, kuri sanéma vozoritidu, salidzinot ar 2 pacientiem (6 %), kuri sanéma placebo. Pacientiem
vecuma > 2 gadiem lidz < 5 gadiem par asinsspiediena pazeminasanas gadijumiem zinots 1 pacientam
(5%), kur$ sanéma vozoritidu, salidzinot ar 1 pacientu (6%), kur$ sanéma placebo. Pacientiem vecuma
no 6 ménesiem Iidz < 2 gadiem par asinsspiediena pazeminasanas gadijumiem zinots 0 pacientiem,
kuri sané€ma vozoritidu, salidzinot ar 1 pacientu (13%), kurs sanéma placebo. Pacientiem vecuma < 6
menesiem par asinsspiediena pazeminasanas gadijumiem zinots 1 pacientam, Kur§ sanéma vozoritidu,
salidzinot ar O pacientiem, kuri sanéma placebo. Visi gadijumi bija islaicigi, normalizgjas bez
arst€Sanas un neierobezoja arste€$anu.

Reakcijas injekcijas vietd

ACH 111-301 petijuma pacientiem vecuma > 5 gadiem par reakcijam injekcijas vieta tika zinots 85%
pacientu, kuri san€ma vozoritidu, salidzinot ar 82% pacientu, kuri lietoja placebo. Zinoto gadijumu
skaita mediana pacientiem, kuri sanéma vozoritidu un kuriem bija reakcijas injekcijas vieta, bija 76,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo un kuriem 52 nedelu laika zinoto gadijumu skaita
mediana bija 7,5. Visbiezakas reakcijas injekcijas vieta (novérotas vismaz 10% ar vozoritidu arstétu
pacientu) bija reakcija injekcijas vieta (73%), eriteéma injekcijas vieta (68%), pietukums injekcijas
vieta (38%) un natrene injekcijas vieta (13%). Visas reakcijas injekcijas vieta bija 1. smaguma
pakapes (vieglas), iznemot 5 gadijumus diviem pacientiem, kuri bija 2. pakapes (vid&ji smagas).
Zinotie 2. pakapes notikumi bija divi natrenes gadijumi injekcijas vieta un viens pusliSu gadijums
injekcijas vieta diviem pacientiem.



111-206 pétijuma pacientiem vecuma < 5 gadiem par reakcijam injekcijas vieta tika zinots 86%
pacientu, kuri sanéma vozoritidu, salidzinot ar 53% pacientu, kuri sanéma placebo. Zinoto gadijumu
skaita mediana pacientiem, kuri sanéma vozoritidu un kuriem bija reakcijas injekcijas vieta, bija 224,
salidzinot ar pacientiem, kuri sanema placebo un kuriem 52 nedgelu laika zinoto gadijumu skaita
mediana bija 114, un visas reakcijas injekcijas vieta bija 1. smaguma pakapes (vieglas). Pacientiem
vecuma no > 2 gadiem Iidz < 5 gadiem par reakcijam injekcijas vieta tika zinots 84% pacientu, kuri
san€ma vozoritidu, salidzinot ar 44% pacientu, kuri sanéma placebo. Pacientiem vecuma no 6
ménesiem I1dz < 2 gadiem par reakcijam injekcijas vieta tika zinots 83% pacientu, kuri sanéma
vozoritidu, salidzinot ar 50% pacientu, kuri sanéma placebo. Pacientiem vecuma < 6 ménesiem par
reakcijam injekcijas vieta tika zinots 92% pacientu, kuri sanéma vozoritidu, salidzinot ar 75%
pacientu, kuri sanéma placebo.

Visas vecuma grupas reakcijas injekcijas vieta bija 1slaicigas un neierobezoja arsteSanu.

Imiingenitate

No 131 pacienta vecuma no 5 gadiem ar ahondroplaziju, kuri tika arstéti ar vozoritidu

deva 15 pg/kg/diena un kuriem var&ja novertét antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA)
Iidz 240 nedelam, ADA konstatgja 35% pacientu. Atrakais ADA paradisanas laiks bija 85. diena.
Visiem pacientiem ar pozitivam ADA bija negativas anti-vozoritida neitraliz&josas antivielas. Netika
atrasta korelacija starp hipersensivitates nevélamo blakusparadibu vai reakciju injekcijas vieta skaitu,
pozitivitati vai videjo ADA titru un ikgadgja augsanas atruma (IAA) vai auguma garuma Z skalas
izmainam 12. ménesT salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni. Netika konstatéta seruma ADA ietekme uz
vozoritida plazmas FK mérijjumiem.

Pacientiem, kuri jaunaki par 5 gadiem, 19% (8/43) ar vozoritidu arstétiem pacientiem konstatgja
pozitivas ADA, un visiem ar placebo arstetajiem pacientiem konstat€ja negativas ADA. Agrakais
ADA rasanas laiks bija 26. ned€la. Pacientiem ar pozitivam ADA konstatgja negativas anti-vozoritida
neitraliz&josas antivielas visos laika punktos. ADA paradisanas neietekmg&ja vozoritida droSumu,
efektivitati vai FK.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma. mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozesana

Klmiskajos pétijumos tika pétitas vozoritida devas Iidz 30 pg/kg/diena. Divi pacienti sanéma devas,
kas Iidz 3 reizém parsniedza ieteicamo dienas devu 15 pg/kg/diena, 1idz 5 nedelam. Netika noverotas
nekadas pazimes, simptomi vai nevélamas blakusparadibas saistiba ar devu, kas bija lielaka par
paredzeto.

Ja pacients lieto vairak par noziméto zalu devu, vinam/vinai jasazinas ar savu veselibas apripes
specialistu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arst€Sanai — citas kaula strukttiru un mineralizaciju
ietekmgjosas zales, ATK kods: MO5BX07


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Darbibas mehanisms

Vozoritids ir modificets C tipa natrijurétiskais peptids (CNP). Pacientiem ar ahondroplaziju
endohondrala kaula augSana tiek negativi reguléta funkcijas iegiSanas mutacijas dé] fibroblastu
augsanas faktora 3. receptora (FGFR3). Vozoritida saistiSanas ar natrijurétiska peptida B receptoru
(NPR-B) antagonizé FGFR3 lejupejo3o signalcelu, inhibgjot ekstracelulara signala regul&to kinazi 1
un 2 (ERK1/2) mitogéna aktivétas proteinkinazes (MAPK) cela strauji progresgjosas fibrosarkomas
serina/treonina proteinkinazes (RAF-1) Iimeni. Ta rezultata vozoritids, tapat ka CNP, darbojas ka
pozitivs endohondrala kaula augSanas regulators, jo veicina hondrocttu proliferaciju un diferenciaciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sanemot vozoritidu, tika noverots no iedarbibas atkarigs (AUC un Cpax) urina cikliska guanozina
monofosfata (cGMP, NPR-B aktivitates biomarkiera) koncentracijas un seruma X tipa kolagéna
markiera (CXM, endohondralas osifikacijas biomarkiera) koncentracijas pieaugums no sakotngja
stavokla. Urtna cGMP koncentracijas palielinasanas no sakotngja stavokla (pirms devas ievadiSanas)
notika pirmajas Cetras stundas péc devas ievadisanas. Seruma CXM koncentracijas mediana
palielinajas virs sakotngja limena 29. diena péc zalu ievadisanas katru dienu. Sis efekts saglabajas

p&c 24 arsteéSanas meénesiem.

Vozoritida aktivitate, kas mérita pec urina cGMP, bija tuvu piesatinadjumam, savukart augsanas
platnites aktivitates maksimalais pieaugums, uz ko norada CXM, tika sasniegts, lietojot devu 15 pg/kg,
kas reizi diena ievadita subkutani.

Kliniska efektivitate un droSums

Vozoritida efektivitate un dro§ums pacientiem ar ahondroplaziju ar apstiprinatu FGFR3 mutaciju tika
noverteta randomizgeta, dubultmasketa, placebo kontroleta 52 nedelu gara petijuma (ACH

111-301 petijums). ACH 111-301 pétijuma pacienti tika randomizeti sanemt vozoritidu (n=60) vai
placebo (n=61), un vozoritida deva bija 15 ug/kg, kas ievadita subkutani vienu reizi diena. Pirms
randomizacijas Visi pacienti vismaz uz 6 ménesiem tika ieklauti novérosanas p&tijuma (ACH
111-901 petijums) pediatriskiem pacientiem ar ahondroplaziju, kura tika merits augums stavot un citi
augSanas raditaji pirms arstéSanas. Tika izslégti pacienti, kuriem iepriek$€jo 18 meénesu laika bija
veikta ekstremitasu pagarinasanas operacija vai kuri pétijuma laika planoja veikt tadu operaciju.
P&tfjums ietvera 52 ned€las ilgu placebo kontrol&tu terapijas fazi, kam sekoja atklats pagarinajuma
pétijums, kura visi pacienti sanéma vozoritidu. Primarais efektivitates mérka kritérijs bija IAA
izmainas no sakotngja stavokla 52. nedela, salidzinot ar placebo.

Pacienti ar ahondroplaziju sanéma arstéSanu ar vozoritidu 15 pg/kg/diena art atklata, devas
palielinasanas p&tijuma un ta ilgtermina pagarinajuma pétijuma (ACH 111-205 pétijums). Dati tika
ievakti no noverosanas petjjumiem ar pacientiem, lai raksturotu ahondroplazijas dabisko slimibas
gaitu. Dati par augumu nearstétiem pacientiem ar ahondroplaziju taja pasa vecuma diapazona ka
kliniskajos pétijumos tika izmantoti ka vesturiska kontrole, lai novértétu vozoritida lidz 5 gadu
terapijas ietekmi uz augumu.



Pacientu demografiskie dati un sakotngjie raksturlielumi ir paraditi 3. tabula.

3. tabula. Pacientu demografiskie dati un raksturlielumi ACH 111-301 pé&tijuma un ACH

111-205 petijuma

ACH 111-301 pétijums ACH 111-205° pé&tijums
15 pg/kg/diena 15 pg/kg/diena
Placebo \Voxzogo \Voxzogo
Raditajs (N=61) (N=60) (N=10)
Vecums 1. diena (gadi)
Vidgjais (SD) 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min., maks. 51;149 51;131 6,3; 11,1
Vecums 1. diena, n (%)?
No > 5 Iidz <8 gadiem 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
No > 8 Iidz < 11 gadiem 24 (39,3) 17 (28,3) 5 (50,0)
No > 11 lidz 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
< 15 gadiem
Tannera stadija b, n (%)?
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13(21,3) 12 (20,0)
Dzimums, n (%)?
Virietis 33(54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Sieviete 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Kermena masa (kg)
Vidgjais (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., maksimalais; min., minimalais; SD, standartnovirze.
2 Procenti tika aprékinati, izmantojot kop€jo pacientu skaitu pilna analizes kopa (N katrai arstéSanas

grupai) ka saucgju

b Analize par 10 no 35 pacientiem, kuri atklata, devas palielina$anas pétijuma sanéma
tikai 15 pg/kg/diena un turpinaja dalibu ilgtermina pagarinajuma ACH 111-205 p&tijuma.

ACH 111-301 pétijuma pacientiem, kuri sanéma Voxzogo 15 pg/kg/diena, novéroja IAA un auguma
Z skalas uzlabosanos, salidzinot ar placebo. Efektivitates rezultati ir paraditi 4. tabula.

4. tabula. Placebo kontroléta klniska p&tijuma rezultati

Placebo Voxzogo 15 pg/kg diena V0Xz0go Vs.
(N=61) (N=60°) placebo
Sakotngjais | 52. nedéla | Izmainas | Sakotnéjais | 52. ned€la | Izmainas | MK vidéja
stavoklis stavoklis izmainu
starpiba
(95% TI)
Ikgadgjais aug$anas atrums (cm/gada)
Vidgjais 4,06 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,572
+SD +1,20 + 1,07 +1,74 +1,53 +1,05 1,71 (1,22; 1,93)
(p =<0,0001)°
Auguma Z skala
Vidgjais -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,282
+SD +1,07 +1,09 +0,28 +1,11 +1,09 +0,32 (0,17; 0,39)
(p =<0,0001)°

IAA, ikgadgjais augsanas atrums; 95% TI, 95% ticamibas intervals; MK, mazakie kvadrati; SD,

standartnovirze.




2 Starpiba ir 15 pug/kg Voxzogo minus placebo.

® Divpusgja p veértiba.

°Divi pacienti Voxzogo grupa partrauca dalibu pétijuma pirms 52. nedglas. Sis analizes mérkiem
S0 2 pacientu vértibas tika aprékinatas.

MK vidgjais, aprékinats péc ANCOVA (kovariacijas analizes) modela un korigéts atbilstosi
sakotngjam atskiribam starp abam grupam, kovariacijas analize.

IAA uzlaboSanas ar Voxzogo arstétiem pacientiem bija vienada visas iepriek$ definétajas un
analizetajas apakSgrupas, ieskaitot dzimuma grupu, vecuma grupu, Tannera stadiju, sakotn€jo auguma
raditaju pec Z skalas un sakotng&jo IAA. VirieSu apak3grupa ar Tannera stadiju > I arsteSanas efekta
novert&jums bija par labu vozoritidam, tomer $aja apaksgrupa bija tikai 8 p&tamas personas

(attiecigi 3 un 5 p&tamas personas vozoritida un placebo grupa).

Noverotais auguma pieaugums bija proporcionals gan mugurkaula, gan apaksgjas ekstremitates. Pec
arstéSanas ar Voxzogo netika konstatétas kaulu mineralvielu blivuma izmainas, salidzinot ar placebo.
Terapijas laika ar §m zalém vidgjais kaulu vecuma pieaugums bija salidzinams ar vidéjo hronologiska
vecuma pieaugumu, Kas neliecina par kaulu nobrieSanas paatrinasanos.

1. att€la ir redzama Voxzogo ietekme divu gadu laika Voxzogo arstéSanas grupa, ka arT ietekme
placebo kontroles grupa péc ikdienas Voxzogo subkutano injekciju sanemsanas 52 nedé€las atklata
pagarindjuma pétijuma. IAA uzlabojumi tika uzturéti nepartrauktas Voxzogo terapijas laika bez
tahifilakses pieradijumiem.

1. attéls: Vid&jais (+ SD) 12 ménesu intervala IAA laika gaita

8,0

[---=-- Placebo/ 15 pg/kg vozoritida ——e—— 15 pglkg vozoritida/ 15 pg/kg vozoritida

7,57
7,0

6,5
6,0

551

5,0

4,5
40  Bpem e
3,5

3,01

Ikgadgjais augianas atrums (IAA ) (cm/gada): 12 ménesu intervali

2,54

2,01

T T T
Sakotngjais stavoklis 111-301 p&tijuma 52. nedéla 111-301 pétijuma 52. nedéla 111-302 petijuma
Analizes vizite
Placebo / 15 pg/kg 54 54 54

15 pg/kg / 15 pglkg 52 52 52

Attela ir redzamas visas galvenaja izméginajuma ieklautas pétamas personas, kuram pagarinajuma
petijuma 52. nedéla novertgja auguma garumu. Nepartrauktas ITnijas norada arst€Sanu ar vozoritidu

15 pg/kg; partrauktas linijas norada placebo. Sakotngjais stavoklis ir definéts ka pédgjais novertéjums
pirms aktivo pétamo zalu (t.i., vozoritida) vai placebo pirmas devas sanemsanas 111-301 pé&tijuma.

12 ménesu IAA raditajs ir iegiits pétijuma laika notikusajas vizites ieprieks&jo 12 menesu laika.
Pieméram, 12 ménesu intervala IAA 52. nedgla 111-302 = [(augums 52. nedelas 111-302 vizite —
augums 52. nedelas 111-301 vizite)/(52. nedelas 111-302 vizites datums — 52. ned€las 111-301 vizites
datums)] x 365,25.

Atklats pagarinajuma pétijums

Ilgtermina pagarinajuma pétjjuma (ACH 111-205 pétijums) 10 pacienti nepartraukti Iidz 5 gadus
sanéma Voxzogo 15 ng/kg/diena. Vidgjais IAA (SD) uzlabojums p&c 60 menesiem, salidzinot ar
sakotngjo ltmeni, bija 1,34 (1,31) cm/gada.
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Auguma pieaugumu péc 5 gadu Voxzogo terapijas deva 15 pg/kg/diena salidzinaja ar vecumam un
dzimumam pielidzinatu vésturisku kontrolgrupu. Piecu gadu Skérsgriezuma salidzinosa analize, kas
korigéta péc sakotngjam auguma atskiribam, paradija, ka vidgja (95% TI) auguma atskiriba bija
statistiski nozimigi lielaka ar Voxzogo arstétiem pacientiem (9,08 [5,77; 12,38] cm; p=0,0002),
salidzinot ar nearstétiem ahondroplazijas pacientiem.

Pediatriska populacija vecuma < 5 gadiem

Kopuma 75 pacienti vecuma no 4,4 ménesiem lidz 59,8 gadiem 1. devas lietosanas diena tika uznemti
randomizgeta, dubultmasketa, placebo kontroleta 52 ned&]u gara petijuma. Noverosanas p&tjjuma tika
apkopoti vismaz 6 ménesu sakotngjas attistibas dati pacientiem, kuri bija 6 ménesus veci
randomizacijas laika, un vismaz 3 ménesSu sakotngjie dati tam p&tamajam personam, kuru vecums bija
lidz 6 ménesiem randomizacijas laika. Kopuma vozoritida vai placebo sanemsanai tika randomizeti
64 pacienti, un 11 pacienti sanéma atklato arstésanu. 52. ned€la pacientiem, kuri tika arst&ti ar
vozoritidu, uzlabojas auguma Z raditajs + 0,30 SDS (95% TI1 0,07, 0,54), salidzinot ar placebo.

Deviniem bé&rniem vecuma no > 24 Iidz < 60 ménesSiem, kuri tika arstéti ar vozoritidu 3 gadus,
uzlabojas auguma Z raditajs + 1,22 SDS (95% T1 0,78, 1,66) un MK vidgja auguma atskiriba bija
5,73 cm (95% TI 3,54, 7,93), salidzinot ar vecumam un dzimumam pielidzinatu vésturisku
kontrolgrupu nearstétiem ahondroplazijas pacientiem.

Vienpadsmit beérniem vecuma no > 6 Iidz < 24 ménesiem, Kkuri tika arstéti ar vozoritidu 2 gadus,
uzlabojas auguma Z raditajs + 0,79 SDS (95% TI 0,29, 1,28) un MK vid&ja auguma atskiriba bija
2,69 cm (95% TI 1,00, 4,38), salidzinot ar vecumam un dzimumam pielidzinatu vésturisku
kontrolgrupu nearstétiem ahondroplazijas pacientiem.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Vozoritids ir modificéts rekombinants cilveka CNP. Sis 39 aminoskabju peptidu analogs ietver cilvéka
CNP53 sekvences 37 C gala aminoskabes, ka ari 2 papildu aminoskabes (Pro Gly), kas nodro$ina ta
izturibu pret noardiSanu ar neitralu endopeptidazi (NEP), rezultata iegtistot pagarinatu pusizvades
periodu, salidzinot ar endog€nu CNP.

Vozoritida farmakokingtika tika noveérteéta kopuma 58 pacientiem ar ahondroplaziju vecuma no 5 lidz
18 gadiem, kuri 52 nedglu laika sanéma subkutanas vozoritida 15 pg/kg injekcijas vienu reizi diena.
Vozoritida farmakokingtiska iedarbiba 15 pacientiem vecuma no 2 Iidz < 5 gadiem bija salidzinama ar
vecakiem b&rniem.

8 pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz < 2 gadiem, kuri vienu reizi diena sanéma 30 pg/kg,
vozoritida farmakokinétiska iedarbiba bija no 65% lidz 70% spécigaka neka vecakiem bérniem (< 2
gadiem), kuri sanéma 15 pg/kg vienu reizi diena. 9 pacientiem vecuma < 6 ménesiem, kuri vienu reizi
diena sanéma 30 pg/kg vozoritida, farmakokinétiska iedarbiba bija no 57% lidz 105% spécigaka neka
vecakiem b&rniem (< 2 gadiem), kuri sanéma 15 pg/kg vienu reizi diena.

UzstkSanas

Vozoritids tika absorbets ar mediano Tmax 15 miniites. PEc 52 arstésanas nedelam noverota videja

(= SD) maksimala koncentracija (Cmax) un laukums zem koncentracijas-laika Iiknes no nulles laika lidz
pedg&jai izméramajai koncentracijai (AUCo.) bija attiecigi 5 800 (+ 3 680) un 290 000 (+ 235 000)
pg-min/ml. Kliniskajos p&tijumos netika novertéta vozoritida biopieejamiba.

Izkliede

Vidgjais (+ SD) skietamas izkliedes tilpums p&c 52 arstésanas nedélam bija 2 910 (+ 1 660) ml/kg.
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Biotransformacija

Paredzams, ka vozoritida metabolisms notiks caur kataboliskiem celiem, un tas sadalisies mazos
peptidu fragment0s un aminoskabgs.

Eliminacija

Vidgjais (+ SD) Skietamais klirenss péc 52 arsté$anas nedélam bija 79,4 (53,0) ml/min/kg. Vidgjais
eliminacijas pusperiods (+ SD) bija 27,9 (9,9) mindites.

Skietama klirensa variabilitate starp pacientiem (variacijas koeficients) bija 33,6%.

Linearitate/nelinearitate

Iedarbibas plazma (AUC un Cnax) palielinasanas, lietojot zalu devu, bija lielaka neka proporcionali
devai visa devu diapazona no 2,5 (0,17 reizes lielaka par ieteicamo devu) lidz 30,0 pg/kg/diena (divas
reizes lielaka par apstiprinato devu).

Ipasas populacijas

Netika noverotas kliniski nozimigas atskiribas vozoritida farmakokingétika atkariba no vecuma (no 0,9
lidz 16 gadiem), dzimuma, rases vai etniskas piederibas.

Kermena masa

Kermena masa ir vienigais nozimigais vozoritida klirensa vai izkliedes tilpuma kovariats. Vozoritida
Skietamais klirenss un izkliedes tilpums palielingjas, palielinoties kermena masai pacientiem ar
ahondroplaziju (no 9 lidz 74,5 kg). Ieteiktajam devam (skatit 4.2. apakSpunktu) tiek nemta véra §i
novirze un ieteiktas lietot devas, kas lielakas (pacientiem ar kermena masu no 10 Iidz 16 kg) vai
mazakas (pacientiem ar kermena masu Vvirs 44 kg) par 15 pg/kg standarta devu, lai varétu garantét
lidzigu iedarbibas Iimeni starp visiem kermena masas diapazoniem.

Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem

Vozoritida droSums un efektivitate pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem nav noverteta.
Balstoties uz eliminacijas mehanismu, nav sagaidams, ka nieru vai aknu darbibas traucgumi mainis
vozoritida farmakokingtiku.

Zalu mijiedarbibas péetijumi

In vitro citohroma P450 (CYP) inhibicijas un indukcijas p&tijumi liecinaja, ka vozoritids neinhib&ja
CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4/5, ka arT neinducgja CYP 1A2, 2B6 vai 3A4/5 kliniski
nozimigas koncentracijas. In vitro mijiedarbibas pétijumi ari noradija, ka mijiedarbibas ar zalu
transporteriem OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1B1, OATP1B3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-
gp un BSEP iesp€jamiba ir maza kliiski nozimigas koncentracijas.

5.3  Preklmiskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos petijumos, bet ir noveérotas p&tijjumos ar
dzivniekiem iedarbibas limenti, kas lidzigs kliniskas iedarbibas limenim, un ar iesp&jamu
nozimigumu kltniskaja lietoSana.

Veseliem pertikiem vairakos petijumos tika noverota devas atkariga parejosa asinsspiediena
pazeminasanas un sirdsdarbibas atruma palielinasanas, lietojot devas no 28 Iidz 300 pg/kg. Maksimala
iedarbiba parasti tika novérota pirmas stundas laika péc devas ievadiSanas, un parasti ta bija
asimptomatiska. DaZiem pértikiem, kuri sanéma lielakas vozoritida devas, tika noverotas 1sas
sternalas/sanu guléanas vai hipoaktivitates epizodes. Sis pazimes varétu biit saistitas ar pazeminatu
asinsspiedienu.
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Atkartotu devu toksicitates p&tijumos ar zurkam un pertikiem normaliem dzivniekiem novéroja
nelabvéligu ietekmi uz kermena staju, kaulu formu, kustigumu un kaulu stiprumu. Pertikiem
vozoritida deva, pie kuras netiek novérotas nevélamas blakusparadibas (NOAEL), ir 25 ng/kg (vidgja
Chmax vertiba 1 170 pg/ml; aptuveni lidzveértiga ieteicamajai devai cilvékam ar 20 kg kermena masu),
lietojot katru dienu subkutanas injekcijas veida 44 nedé¢las.

Kancerogenitate / mutagenitate

Ar vozoritidu nav veikti kancerogenitates un genotoksicitates p&tijumi. Pamatojoties uz vozoritida
darbibas mehanismu, nav paredzams, ka tas biis tumorogens.

Fertilitates traucéjumi

Fertilitates un reproduktivitates petijuma ar Zurku t€viniem un matitém, lietojot devas
lidz 540 ug/kg/diena, vozoritids neietekméja parosanas spéju, auglibu vai metienu raksturlielumus.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Pirmsdzemdibu un p&cdzemdibu attistibas p&tijumos vozoritids nebija saistits ar ietekmi uz
reproduktivo sp&ju, intrauteriniem vai attistibas parametriem zurkam un trusiem, kas izmerfti
fertilitates noverteésanai, vai embrija un augla attistibu.

Vozoritids konstatéts zurku matisu piena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Pulveris

Citronskabe (E 330)

Natrija citrats (E 331)

Trehalozes dihidrats

Mannits (E 421)

Metionins
Polisorbats 80 (E 433)

Skidinatajs

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apakSpunkta minétas.
6.3 Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi

Pagatavots §kidums

Kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 3 stundas 25 °C temperatiira.
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No mikrobiologiska viedokla, ja vien pagatavoSanas metode neizslédz mikrobu piesarnojuma risku,
Skidums jaizlieto nekavgjoties.

Ja skidums netiek izlietots nekavgjoties, tas jaievada 3 stundu laika p&c pagatavosanas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Voxzogo var uzglabat istabas temperatiira Iidz 30 °C vienu periodu Iidz 90 dienam, bet ne ilgak par
deriguma terminu. P&c uzglabasanas istabas temperatiira neuzglabajiet Voxzogo ledusskapi.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu pagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5 lepakojuma veids un saturs

Vozoritida 0,4 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Pulveris

2 ml flakons (stikla) ar gumijas aizbazni (brombutila) un baltu nonemamu vacinu.
Skidindtajs

Pilnslirce (stikla) ar virzuli (brombutila) un uzgala vacinu ar Luera tipa savienojumu un

aizzimogojumu. Piln§lirce satur 0,5 ml Gidens injekcijam.

Vozoritida 0,56 mg pulveris un $§kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Pulveris

2 ml flakons (stikla) ar gumijas aizbazni (brombutila) un purpursarkanu nopemamu vacinu.
Skidindtajs

Pilnslirce (stikla) ar virzuli (brombutila) un uzgala vacinu ar Luera tipa savienojumu un
aizzimogojumu. Pilnslirce satur 0,7 ml Gdens injekcijam.

Vozoritida 1,2 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai

Pulveris
2 ml flakons (stikla) ar gumijas aizbazni (brombutila) un peleku nonemamu vacinu.

Skidindtajs
Pilnslirce (stikla) ar virzuli (brombutila) un uzgala vacinu ar Luera tipa savienojumu un
aizzimogojumu. Pilnslircesatur 0,6 ml tidens injekcijam.

Katra kastite satur:

o 10 Voxzogo flakonus

o 10 pilnslirces ar tideni injekcijam

o 10 atseviskas vienreizgjas lietosanas adatas (23. izm&rs, pagatavoSanai)
. 10 atseviskas vienreizgjas lietoSanas adatas (30. izmérs, ievadiSanai)
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6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Voxzogo sagatavoS$ana subkutanai injekcijai

o Pareizais Voxzogo stiprums un pareiza skidinataja pilnslirce (atSkaidiSanas tilpums) jaizvélas

atbilstosi pacienta kermena masai (skatit 1. tabulu).
o Visiem nepieciesamajiem paligmaterialiem jabiit sagatavotiem pirms injekcijas.
o] Spirta salvetes
o] Marle vai plaksteri
o] Konteiners asiem priekSmetiem

o Pirms Voxzogo pagatavo$anas Voxzogo flakons un $kidinatajs pilnslircé (dens injekcijam)
jaiznem no ledusskapja un tam jalauj sasniegt istabas temperatiiru.

o Pie pilnslirce esosa skidinataja (tidens injekcijam) japiestiprina pagatavosanas adata.

o Flakona jainjicg viss skidinataja tilpums.

. Skidinatajs flakona virpulojot viegli jasamaisa, 1idz baltais pulveris ir pilniba iz8kidis. Flakonu
nedrikst kratit.

. No vienreizgjas lietoSanas flakona $lircé 1énam jaievelk devai atbilstoss tilpums no pagatavota
Skiduma.

. P&c pagatavo3anas §Ts zales ir dzidrs, bezkrasains vai dzeltens $kidrums. Skidumu nedrikst
lietot, ja tam ir izmainita krasa, tas ir dulkains vai taja ir dalinas.

. P&c pagatavo$anas Voxzogo var uzglabat flakona istabas temperatiira lidz 25 °C ne ilgak
par 3 stundam. STs zales nesatur konservantus.

. Lai ievaditu zales, ar pievienoto zalu ievadiSanas §lirci no flakona jaatvelk devai atbilstoSais

tilpums (skatit 1. tabulu).
Katrs flakons un pilnslirce ir paredz&ta vienreizgjai lietosanai.
. Jaizmanto tikai pievienota ievadiSanas Slirce.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Visas adatas un $lirces jaizmet asiem priekSmetiem paredzeta konteinera.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai
EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2021. gada 26. augusts

15



10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
MM/YYYY

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-1) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGsANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
ASV

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

0,4 MG KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo 0,4 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
vosoritide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Katrs flakons ar pulveri satur 0,4 mg vozoritida. P&c pagatavoSanas Katrs flakons satur 0,4 mg
vozoritida / 0,5 ml $kiduma, kas atbilst 0,8 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: citronskabe (E 330), natrija citrats (E 331), trehalozes dihidrats, mannits (E 421), metionins,
polisorbats 80 (E 433).
Skidinatajs: Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

St kastite satur:

10 flakonus ar pulveri (0,4 mg)
10 slirces ar skidinataju (0,5 ml)
10 vienreizgjas lietoSanas adatas
10 vienreizgjas lietoSanas Slirces

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Var uzglabat istabas temperatiira Iidz 30 °C vienu periodu 1idz 90 dienam.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja: / /

Ja vozoritidu neizlieto nekavgjoties, tas jaievada 3 stundu laika pec atskaidiSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1577/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

0,4 MG FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Voxzogo 0,4 mg pulveris injekcijam
vosoritide
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,4 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

0,5 ML SKIDINATAJA PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Voxzogo $kidinatajs
s.c. lietoSanai péc pagatavo$anas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,5ml

6. CITA

Paredzgets, lai skidinatu pulveri flakona.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

0,5 ML PILNSLIRCES BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo $kidinatajs

Udens injekcijam

Subkutanai lietosanai péc pagatavosanas
0,5ml

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

0,56 MG KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo 0,56 mg pulveris un skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
vosoritide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar pulveri satur 0,56 mg vozoritida. Péc pagatavo3anas katrs flakons satur 0,56 mg
vozoritida / 0,7 ml $kiduma, kas atbilst 0,8 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: citronskabe (E 330), natrija citrats (E 331), trehalozes dihidrats, mannits (E 421), metionins,
polisorbats 80 (E 433).
Skidinatajs: Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

St kastite satur:

10 flakonus ar pulveri (0,56 mg)
10 Slirces ar skidinataju (0,7 ml)
10 vienreizgjas lietoSanas adatas
10 vienreizgjas lietoSanas §lirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Var uzglabat istabas temperatiira lidz 30 °C vienu periodu Iidz 90 dienam.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja: / /

Ja vozoritidu neizlieto nekavéjoties, tas jaievada 3 stundu laika péc pagatavo3anas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1577/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

0,56 MG FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Voxzogo 0,56 mg pulveris injekcijam
vosoritide
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,56 mg

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

0,7 ML PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Voxzogo $kidinatajs
s.c. lietoSanai péc pagatavo$anas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,7 ml

6. CITA

Paredzgets, lai skidinatu pulveri flakona.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

0,7 ML PILNSLIRCES BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo $kidinatajs

Udens injekcijam

Subkutanai lietosanai péc pagatavosanas
0,7 ml

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

1,2 MG KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Vo0xz0go 1,2 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai
vosoritide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons ar pulveri satur 1,2 mg vozoritida. P&c pagatavosanas katrs flakons satur 1,2 mg
vozoritida / 0,6 ml $kiduma, kas atbilst 2 mg/ml koncentracijai.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Pulveris: citronskabe (E 330), natrija citrats (E 331), trehalozes dihidrats, mannits (E 421), metionins,
polisorbats 80 (E 433).
Skidinatajs: Gidens injekcijam.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un §kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

St kastite satur:

10 flakonus ar pulveri (1,2 mg)
10 Slirces ar skidinataju (0,6 ml)
10 vienreizgjas lietoSanas adatas
10 vienreizgjas lietoSanas §lirces

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tikai vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldgét.
Var uzglabat istabas temperatiira Iidz 30 °C vienu periodu Iidz 90 dienam.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Datums, kad zales iznemtas no ledusskapja: / /

Ja vozoritidu neizlieto nekavéjoties, tas jaievada 3 stundu laika péc pagatavo3anas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irija

P43 R298

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1577/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

1,2 MG FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Voxzogo 1,2 mg pulveris injekcijam
vosoritide
s.c. lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,2mg

6. CITA

36



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

0,6 ML PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Voxzogo $kidinatajs
s.c. lietoSanai péc pagatavo$anas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,6 ml

6. CITA

Paredzgets, lai skidinatu pulveri flakona.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

0,6 ML PILNSLIRCES BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Voxzogo $kidinatajs

Udens injekcijam

Subkutanai lietosanai péc pagatavosanas
0,6 ml

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

BioMarin International Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Voxzogo 0,4 mg pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai
V0xzogo 0,56 mg pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai
Voxzogo 1,2 mg pulveris un Skidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai

vosoritide

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam sev vai savam b&rnam
noverotajam blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums vai Jusu b&rmam rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums vai Jisu bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu
pat tad, ja Siem cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums vai Jusu be&rnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas
ari uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Voxzogo un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Voxzogo lietoSanas
Ka lietot Voxzogo

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Voxzogo

lepakojuma saturs un cita informacija

ok whE

1. Kas ir Voxzogo un kadam nolukam to lieto

Kas ir Voxzogo

Voxzogo satur aktivo vielu vozoritidu. Tas ir Iidzigs organisma olbaltumvielai, ko sauc par C tipa
natrijurétisko peptidu (CNP). Vozoritidu razo, izmantojot rekombinanto tehnologiju, ieklaujot
bakterijas, kas ir mainitas, lai ietvertu génu, kas razo proteinu.

Kadam noliikam lieto Voxzogo

Sis zales lieto ahondroplazijas arsté$anai 4 ménesus veciem un vecakiem pacientiem, kuru kauli
joprojam aug. Ahondroplazija ir genétiska slimiba, kas ietekmé& gandriz visu kermena kaulu, ieskaitot
galvaskausa, mugurkaula, roku un kaju kaulu, augsanu, radot loti mazu augumu ar raksturigu izskatu.

Sis zales ir indicétas tikai ahondroplazijai, ko rada FGFR3 géna mutacijas, ka apstiprinats genétiskaja
testa.

Ka Voxzogo darbojas

Voxzogo aktiva viela darbojas tiesi uz Jusu kaulu augSanas vietam, lai veicinatu kaulu augSanu.
2. Kas Jums jazina pirms Voxzogo lieto§anas

Nelietojiet Voxzogo $ados gadijumos:

- ja Jums vai Jasu bérnam ir alergija pret vozoritidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

40



Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Voxzogo lietoSanas konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums vai Jisu bernam ir nozimiga sirds slimiba vai problémas ar asinsspiedienu;

- ja Jus vai Jasu berns lietojat vai nesen esat lietojis zales, kas pazemina asinsspiedienu.
Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums vai Jiisu bérnu, vai Saubaties, pirms Voxzogo lietoSanas
konsult&jieties ar arstu.

letekme uz asinsspiedienu

Voxzogo var pazeminat asinsspiedienu. Ta d€] Jums var bt reibonis, slikta diisa vai nogurums.
Asinsspiediens parasti normaliz€jas 90 mintiSu laika pec Voxzogo injekcijas. Ja attistas min&tie
simptomi un tie ir smagi, pastastiet par to arstam.

Liela skidruma daudzuma dzerSana injekcijas laika var samazinat §o simptomu attistibas risku.
Pacientiem ieteicams aptuveni 30 miniites pirms injekcijas apést vieglu uzkodu un izdzert pietiekami
daudz skidruma (piemé&ram, tideni, pienu vai sulu).

Bérni un pusaudzi

Dati par So zalu lietosanu berniem Iidz 4 m&nesu vecumam ir nepietiekami, tap&c nav ieteicama to
lietoSana $aja pacientu grupa.

Citas zales un Voxzogo

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varetu lietot Jus vai Jisu
bérns.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus vai Juisu bérns sanem arst€Sanu ar §STm zalém un Jus esat/Jlisu meita ir gritniece vai barojat/baro
b&rnu ar kriti, ja domajat, ka Jums/Jiisu meitai varétu biit grutnieciba, vai Jus/Jiisu meita plano
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Sis zales griitniecibas un baroSanas ar kriti laika lietot nav ieteicams.

Transportlidzeklu vadiSana, braukSana ar velosipédu un mehanismu apkalpoSana

Sis zales var izraisit reiboni, nespeku, nogurumu vai sliktu diidu neilgi péc injekcijas. Ja tas notiek,
nevadiet transportlidzeklus, nebrauciet ar velosip&du, nenodarbojieties ar fiziskam aktivitatem un
neapkalpojiet mehanismus aptuveni stundu p&c injekcijas vai lidz bridim, kad jutaties labak.

Voxzogo satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir

(39—

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Voxzogo

Voxzogo injekciju Jums veiks apripétajs. Neinjicgjiet beérnam Voxzogo, kameér veselibas apriipes
specialists nav Jus apmacijis, ka to darit.

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva
Arsts nozimés pareizo devu atkariba no Jiisu vai Jiisu bérna kermena masas. Arsts Jums pateiks, cik
daudz injekciju skiduma jaievada. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

1. tabula ir noradita deva, kada katru dienu bis jainjic€ Jums vai Jisu bérnam atbilsto$i kermena
masai. Injekcijas tilpums var tikt noradits dazadas tilpuma mervienibas, kas atkarigs no iepakojuma
ieklautas Slirces veida (mililitri (ml) vai vienibas (V)). Parbaudiet, vai izmantotaja $lirc€ ir pareiza
deva.

1. tabula. Vienas devas tilpums atkariba no kermena masas ml un tilpuma vienibas (V)
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Kermena Deva (mg) Vozoritids 0,4 mg Vozoritids 0,56 mg Vozoritids 1,2 mg
Tlfg)a Skidinatajs (idens Skidinatajs (adens Skidinatajs (adens
injekcijam): 0,5 ml injekcijam): 0,7 ml injekcijam): 0,6 ml
koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 0,8 mg/ml | koncentracija: 2 mg/ml
Dienas devas injekcijas tilpums
ml Vienibas ml Vienibas ml Vienibas
4 0,12 mg 0,15 ml 15V
5 0,16 mg 0,20 ml 20V
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25V
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30V
12-16 0,28 mg 0,35 ml 3BV
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40V
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50V
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25V
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30V
60-89 0,70 mg 0,35 ml 3BV
>90 0,80 mg 0,40 ml 40V

Jums vai Jiisu bérnam jaaped viegla uzkoda un jaizdzer pietiekami daudz tidens, piena vai sulas
aptuveni 30 mindtes pirms injekcijas. Tas var mazinat tadas blakusparadibas ka reiboni, nogurumu vai
sliktu dasu.

Ka lietot Voxzogo
Le&ni injicgjiet Voxzogo zem adas (subkutana injekcija).

Injekcija javeic katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika.

Ieteicams katru dienu veikt injekciju cita kermena vieta un neizmantot to pasu vietu 2 dienas p&c
kartas. Neievadiet zales dzimumzimes, rétas vai vietas, kur ada ir jutiga, ar zilumiem, apsartusi vai
cieta.

Ja esat lietojis Voxzogo vairak neka noteikts
Ja esat injic€jis Voxzogo vairak neka noteikts, nekav€joties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Voxzogo

Ja Jusu bérns aizmirst devu, injekcija joprojam javeic, ja nav pagajusas vairak par 12 stundam kops
planota injekcijas laika. Ja kop$ paredzéta devas ievadiSanas laika ir pagdjusas vairak neka 12 stundas,
neievadiet aizmirsto devu. Turpiniet zalu lietoSanu nakamaja diena, ievadot parasto devu parastaja
laika.

Ja partraucat lietot Voxzogo

Vienmer konsultgjieties ar Jiisu bérna arstu, pirms pienemat [émumu partraukt bérna arsté€sanu. Ja
Jums vai Jaisu bernam ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
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Loti biezas blakusparadibas
Tas var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
. vemsana,

o zems asinsspiediens (parejosi simptomi ir reibonis, noguruma sajita vai slikta dtiSa neilgi p&c
injekcijas),

. reakcijas injekcijas vieta, apsartums, nieze, iekaisums, pietikums, zilumi, izsitumi, natrene,
sapes. Reakcijas injekcijas vieta parasti ir vieglas un izztid paSas no sevis dazu stundu laika;

. augsts sarmainas fosfatazes [imenis asinis (redzams asins analize).

BieZas blakusparadibas
Tas var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem:

° slikta dusa,

o vajuma vai nespéka sajiita un samanas zudums,
. reibonis,

L] nogurums,

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jusu b&rmam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingéto nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Voxzogo

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites péc “EXP”". Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no
gaismas.

Voxzogo var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 30 °C) lidz 90 dienam, neparsniedzot deriguma
terminu. P&c uzglabasanas istabas temperatiira neuzglabajiet Voxzogo ledusskapi. Uz kastites
uzrakstiet datumu, kad iznémat Voxzogo no ledusskapja, lai uzglabatu istabas temperatiira.

Lietojiet Voxzogo tulit&ji péc skiduma sagatavosanas. Jebkura gadijuma zales ir jaievada 3 stundu
laika p&c skiduma sagatavoSanas. Nelietojiet §1s zales, ja injekcijas Skidums ir dulkains vai satur

dalinas.

Neizmetiet zales sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.
Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Voxzogo satur

- Aktiva viela ir vozoritids.
o Katrs flakons ar 0,4 mg pulvera, kad izskidinats 0,5 ml skidinataja, atbilst

_____

koncentracijai 0,8 mg/ml.
o Katrs flakons ar 1,2 mg pulvera, kad izskidinats 0,6 ml $kidinataja, atbilst
koncentracijai 2 mg/ml.
- Citas sastavdalas ir citronskabe (E 330), natrija citrats (E 331), trehalozes dihidrats, mannits
(E 421), metionins, polisorbats 80 (E 433).
- Skidinatajs ir idens injekcijam.

Voxzogo argjais izskats un iepakojums

Voxzogo pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai ir:
o balts 11dz dzeltens pulveris injekciju skiduma pagatavosanai stikla flakona, un
. dzidrs un bezkrasains $kidinatajs (idens injekcijam) pulvera izskidinasanai.

P&c pulvera izskidinasanas $kidinataja iegttais Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai dzeltens Skidrums.

Katra kastite satur:

10 Voxzogo flakonus

10 pilnslirces ar @ideni injekcijam
10 vienreizgjas lietoSanas adatas
10 vienreizgjas lietoSanas §lirces

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irija

P43 R298

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita MM/GGGG.
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.eu. Tur ir ar saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstésanu.
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LietoSanas noradijumi §lircei, kas graduéta mililitros (ml)

Izlasiet lietoSanas noradijumus pirms Voxzogo lietoSanas un Katru reizi, kad notiek uzpilde. Var
biit pieejama jauna informacija.

PriekSmeti, kas ieklauti komplekta, Voxzogo injicéSanai (skatit A attélu)
A attels

Voxzogo flakons Skidinataja adata Skidinataja Slirce
(zilais izcilnis ievelk adatu) (satur sterilu Gideni Voxzogo $kidinasanai)

‘—I=]
@ —F @ ErE

-----

Injekcijas Slirce

| [l l |II.I+I1I1II'I+I'I@Ibl1l4ll'Ibl‘l‘ll'lh‘l‘_sl

Ja neesat parliecinats par ieteicamo devu vai to, ka lietot $kidinataja adatu un injekcijas $lirci,
konsultgjieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu.

NepiecieSamie priekSmeti, kas nav ieklauti komplekta (skatit B attélu)
Ja Jums nav $o priek3metu, vaicajiet farmaceitam.
B attels

Spirta salvetes Konteiners asiem priekSmetiem Marle vai plaksteris

N

) E i
)

_ %
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SAGATAVOSANAS INJEKCIJAI

Pirms sakat, parliecinieties, ka Jums ir tira darba virsma un esat nomazgajis rokas.

1. solis. Uz tiras lidzenas virsmas nonemiet flakona
vacinu un noslaukiet flakona augsu ar spirta salveti.

Péc noslauci$anas ar spirta salveti
nepieskarieties flakona aizbaznim ar pirkstiem.

2. solis. Viegli saliecot, nonemiet vacinu no
Skidinataja §lirces.

3. solis. Uzskrivéjiet Skidinataja adatu uz
Skidinataja slirces, lidz to vairs nevar pagriezt.

4. solis. Nonemiet adatas vacinu un ieduriet adatu
flakona caur flakona aizbazna vidu. Lénam
nospiediet virzuli uz leju, lai ievaditu visu
Skidrumu.

Pieversiet uzmanibu, lai nenospiestu zilo izcilni
atrak par 5. soli.
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5. solis. Izvelciet adatu no flakona, péc tam
nospiediet zilo izcilni, lai ievilktu adatu. Izmetiet
adatu un §lirci asiem priekSmetiem paredzeta
konteinera.

Skatit 19. soli un “Ka izmest (utilizét) Voxzogo”.

veikSanai.

& UZMANIBU! Nepieskarieties adatas galam.

6. solis. Viegli virpiniet flakonu, Iidz pulveris ir
pilniba izskidis un skidums ir dzidrs.

Nekratiet.

Parliecinieties, ka zales ir dzidras lidz dzeltenas,
nav dulkainas un nesatur dalinas.

7. solis. Nonemiet adatas vacinu no injekcijas
Slirces un ieduriet adatu flakona caur flakona
aizbazna vidu.

Pievérsiet uzmanibu, lai nesaliektu adatu.

& UZMANIBU! Nelieciet vacinu atpakal uz
adatas.

47




8. solis. Uzmanigi turot flakonu un $lirci, apgrieziet
flakonu. Adatai japaliek iedurtai flakona. Flakonam
jabtt augSpuse.

Pievérsiet uzmanibu, lai nesaliektu adatu.

9. solis. Turiet adatas galu zalu $kidruma un 1énam
velciet virzuli atpakal, lai ievilktu §lirc€ nozimeto
devu.

Tilpums, kas jaievelk §lirce, noradits uz zalu
etiketes.

A UZMANIBU! Ievelciet noziméto devu.

10. solis. Atbrivojieties no lieliem gaisa burbuliem
Slircg, viegli uzsitot pa $lirci. Tad léenam izspiediet
burbulus atpakal flakona.

11. solis. Atkartojiet 9. un 10. soli, lidz §lircg ir
ievilkta pareiza deva un nav lielu gaisa burbulu.

Parliecinieties, ka deva Slirce atbilst nozimétajai
devai. Nosakiet zalu tilpumu no aizbazna
pamatnes, ka redzams attela.

& UZMANIBU! Izspiediet lielos gaisa
burbulus. Var palikt 1 vai 2 mazi burbuli.
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12. solis. Parliecinieties, ka §lircé ir pareiza deva,
tad nonemiet flakonu un sagatavojieties devas
ievadiSanai.

& UZMANIBU! Pirms flakona nonemsanas
parliecinieties, ka zalu daudzums §lirc€ atbilst
nozimétajai devai.

VO

INJEKCIJAS VIETAS IZVELE UN SAGATAVOSANA

13. solis. Voxzogo jainjicg tikai tauku slani zem
adas (subkutani).

. Neinjicgjiet caur drebeém.

. Neinjicgjiet viena un taja pasa vieta
divas reizes pec kartas.

. Neinjicgjiet vietas, kur ada ir sapiga,
ar zilumiem, apsartusi, cieta vai
rétaina.

Ieteicams veikt injekcijas Sajas vietas:

. aug§delmu muguréja dala vai

o augsstilbi vai

o veéders (iznemot 5 centimetru rajonu ap
nabu) vai

. séZamvieta.

14. solis. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti
un |aujiet adai noZzt.

Nepieskarieties notiritajai adai pirms injekcijas.

J}O
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VOXZOGO IEVADISANA

15. solis. P&c adas notiriSanas ar spirta salveti
saspiediet adu, izveidojot kroku izveletaja
injekcijas vieta.

16. solis. Atri ieduriet adatu ada visa
garuma 45 gradu lenki.

17. solis. Atlaidiet kroku un 1&nam nospiediet

18. solis. Turpiniet spiest virzuli uz leju, lidz adata
ievelkas Slirce.
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19. solis. Izmetiet izlietoto flakonu, §lirces un
adatas aso priekSmetu konteinera. Sikaku
informaciju skatiet sadala “Ka izmest (utilizet)
Voxzogo”.

2

i
)

Péc Voxzogo ievadiSanas

o Apskatiet injekcijas vietu. Ja injekcijas vieta ir neliels asinu daudzums, uz dazam sekundém
viegli piespiediet tai marles spilventinu vai uzlieciet plaksteri.

. Neberzgjiet injekcijas vietu.

o Sekojiet, vai neparadas tadas pazeminata asinsspiediena pazimes ka reibonis, nogurums vai
slikta dusa. Ja Jums paradas Sie simptomi, sazinieties ar savu arstu vai citu medicinas
darbinieku, apgulieties uz muguras un novietojiet spilvenus zem kajam, lai tas piepaceltu.

Ka izmest (utilizet) Voxzogo

Izmetiet izlietotus vai nederigus flakonus, adatas un §lirces asiem priekSmetiem paredzeta konteinera
talit pec lietosanas. Ja Jums nav aso priekSmetu konteinera, Jiis varat izmantot sadzives konteineru,
kas:

o ir izgatavots no izturigas plastmasas,

o aizverams ar cie$i piegulosu, pret caurdurSanu izturigu vaku, bez riska, ka to caurdurs asi
priekSmeti,

° lietoSanas laika atrodas vertikala stavoklIi un ir stabils,
ir hermétisks, un

o ir atbilstosi markéts, noradot, ka konteinera atrodas bistami atkritumi.

Kad Jusu aso priekSmetu konteiners biis gandriz pilns, izpildiet vietgjos noteikumus par ta pareizu
utilizaciju.

Neizmetiet zales, flakonus, adatas un $lirces sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkart&jo vidi.
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LietoSanas noradijumi Slircei, kas graduéta vienibas (V)

Izlasiet lietoSanas noradijumus pirms Voxzogo lietoSanas un Katru reizi, kad notiek uzpilde. Var
biit pieejama jauna informacija.

Saja komplekta ieklautas $kidinataja adatas un ievadiSanas §lirces ir jauni komponenti un
markeéti ar vienibam (units - U) ieteiktas devas mériSanai. Jiisu arsts ieteiks ieteicamo ievadamo

devu péc kermena masas.

Priek3meti, kas ieklauti komplekta, Voxzogo injiceSanai (skatit A attelu)

A attels

Voxzogo flakons Skidinataja adata Skidinataja Slirce
(satur Tideni injekcijam Voxzogo
SkidinaSanai)

= ﬂ) e —

-----

Deva var tikt nodroginata ar A attéla redzamo injekcijas $lirci. Sis §lirces mérfjums ir lidzvertigs ml
§adi: 0,1 ml = 10 vienibas.

Ja neesat parliecinats par ieteicamo devu vai to, ka lietot $kidinataja adatu un injekcijas Slirci,
konsultéjieties ar arstu vai veselibas apriipes specialistu.

NepiecieSamie priek3meti, kas nav ieklauti komplekta (skatit B attélu)

Ja Jums nav $o priekSmetu, vaicajiet farmaceitam.

B attéls
Spirta salvetes Konteiners asiem priekSmetiem Marle vai plaksteris
1
)
)
o 7,
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SAGATAVOSANAS INJEKCIJAI

Pirms sakat, parliecinieties, ka Jums ir tira darba virsma un esat nomazgajis rokas.

1. solis. Uz tiras lidzenas virsmas nonemiet flakona
vacinu un noslaukiet flakona augsu ar spirta salveti.

Péc noslauci$anas ar spirta salveti
nepieskarieties flakona aizbaznim ar pirkstiem.

2. solis. Viegli saliecot, nonemiet vacinu no
Skidinataja §lirces.

3. solis. Uzskrivéjiet Skidinataja adatu uz
Skidinataja slirces, lidz to vairs nevar pagriezt.

4. solis. Nonemiet adatas vacinu un ieduriet adatu
flakona caur flakona aizbazna vidu. Lénam
nospiediet virzuli uz leju, lai ievaditu visu
Skidrumu.
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5. solis. Izvelciet adatu no flakona. Izmetiet adatu
un §lirci asiem priekSmetiem paredzeta konteinera.

Skatit 18. soli un “Ka izmest (utilizét) Voxzogo”.

______

veikSanai.

& UZMANIBU! Nepieskarieties adatas galam.

6. solis. Viegli virpiniet flakonu, lidz pulveris ir

1= = w]—1°

Nekratiet.

Parliecinieties, ka zales ir dzidras lidz dzeltenas,
nav dulkainas un nesatur dalinas.

7. solis. Nonemiet adatas vacinu no injekcijas
Slirces un ieduriet adatu flakona caur flakona
aizbazna vidu.

Pieversiet uzmanibu, lai nesaliektu adatu.

& UZMANIBU! Nelieciet vacinu atpakal uz
adatas.

8. solis. Uzmanigi turot flakonu un $lirci, apgrieziet
flakonu. Adatai japaliek iedurtai flakona. Flakonam
jabtt augSpuse.

Pievérsiet uzmanibu, lai nesaliektu adatu.
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9. solis. Turiet adatas galu zalu $kidruma un 1énam
velciet virzuli atpakal, lai ievilktu §lirc€ noziméto
devu.

Tilpums, Kkas jaievelk §lirce, noradits uz zalu
etiketes.

& UZMANIBU! Parbaudiet komplekta ieklauto
Slirci un ievelciet noziméto devu.

10. solis. Atbrivojieties no lieliem gaisa burbuliem
Slircg, viegli uzsitot pa $lirci. Tad lenam izspiediet
burbulus atpakal flakona.

11. solis. Atkartojiet 9. un 10. soli, lidz §lircg ir
ievilkta pareiza deva un nav lielu gaisa burbulu.

Parliecinieties, ka deva Slirce atbilst nozimétajai
devai. Nosakiet zalu tilpumu no aizbazna
pamatnes, ka redzams attela.

& UZMANIBU! Izspiediet lielos gaisa
burbulus. Var palikt 1 vai 2 mazi burbuli.

L e
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12. solis. Parliecinieties, ka $lircg ir pareiza deva,
tad nonemiet flakonu un sagatavojieties devas
ievadiSanai.

& UZMANIBU! Pirms flakona nonemsanas
parliecinieties, ka zalu daudzums §lirc€ atbilst
nozimétajai devai.

-
O

—
-~

55




INJEKCIJAS VIETAS IZVELE UN SAGATAVOSANA

13. solis. V0oxzogo jainjicg tikai tauku slani zem
adas (subkutani).

. Neinjicgjiet caur dreb&m.

. Neinjicgjiet viena un taja pasa vieta
divas reizes péc kartas.

. Neinjicgjiet vietas, kur ada ir sapiga,
ar zilumiem, apsartusi, cieta vai
rétaina.

Ieteicams veikt injekcijas Sajas vietas:

. augSdelmu muguréja dala vai

° augsstilbi vai

. véders (iznemot 5 centimetru rajonu ap

nabu) vai

14. solis. Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti
un |aujiet adai noZzt.

Nepieskarieties notiritajai adai pirms injekcijas.

séZamvieta.
%

VOXZOGO IEVADISANA

15. solis. P&c adas nofiriSanas ar spirta salveti
saspiediet adu, izveidojot kroku izveletaja
injekcijas vieta.

%ﬁ\h\\
) D
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16. solis. Atri ieduriet adatu ada visa
garuma 45 gradu lenki.

17. solis. Atlaidiet kroku un 1énam nospiediet

18. solis. Izmetiet izlietoto flakonu, §lirces un
adatas aso prickSmetu konteinera. Sikaku
informaciju skatiet sadala “Ka izmest (utilizet)
Voxzogo”.

Péc Voxzogo ievadiSanas

o Apskatiet injekcijas vietu. Ja injekcijas vieta ir neliels asinu daudzums, uz dazam sekundém
viegli piespiediet tai marles spilventinu vai uzlieciet plaksteri.

. Neberzgjiet injekcijas vietu.

o Sekojiet, vai neparadas tadas pazeminata asinsspiediena pazimes ka reibonis, nogurums vai
slikta dusa. Ja Jums paradas Sie simptomi, sazinieties ar savu arstu vai citu medicinas
darbinieku, apgulieties uz muguras un novietojiet spilvenus zem kajam, lai tas piepaceltu.

Ka izmest (utilizet) Voxzogo
Izmetiet izlietotus vai nederigus flakonus, adatas un $lirces asiem priekSmetiem paredz&ta konteinera

talit pec lietosanas.

Ja Jums nav aso priek§metu konteinera, Jiis varat izmantot sadzives konteineru, kas:

o ir izgatavots no izturigas plastmasas,

o aizverams ar ciesi pieguloSu, pret caurdur$anu izturigu vaku, bez riska, ka to caurdurs asi
priekdmeti,
lietoSanas laika atrodas vertikala stavoklIi un ir stabils,

. ir hermétisks, un

ir atbilstosi markéts, noradot, ka konteinera atrodas bistami atkritumi.
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Kad Jiisu aso priekSmetu konteiners biis gandriz pilns, izpildiet viet€jos noteikumus par ta pareizu
utilizaciju.

Neizmetiet zales, flakonus, adatas un $lirces sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest
zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
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