ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii
sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare
a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Voxzogo 0,4 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Vo0xz0go 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Voxzogo 0,4 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon de pulbere contine vosoritida* 0,4 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine vosoritida 0,4 mg Tn 0,5 ml de solutie, care corespunde unei
concentratii de 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild

Fiecare flacon de pulbere contine vosoritida* 0,56 mg.
Dupa reconstituire, fiecare flacon contine vosoritida 0,56 mg in 0,7 ml de solutie, care corespunde
unei concentratii de 0,8 mg/ml.

V0xz0go 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Fiecare flacon de pulbere contine vosoritida* 1,2 mg.

Dupa reconstituire, fiecare flacon contine vosoritida 1,2 mg in 0,6 ml de solutie, care corespunde unei
concentratii de 2 mg/ml.

*produs Tn celule Escherichia coli prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulberea este albd panad la galben, iar solventul este transparent si incolor.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Voxzogo este indicat in tratamentul acondroplaziei la pacienti cu varsta de 4 luni si peste, ale caror
epifize nu sunt inchise. Diagnosticul de acondroplazie trebuie confirmat prin testare genetica
corespunzatoare.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu vosoritida trebuie initiat si coordonat de un medic cu o calificare adecvata in abordarea
terapeutica a tulburarilor de crestere sau displaziilor scheletale.
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Doze

Voxzogo se administreaza zilnic sub forma de injectie subcutanatd. Doza recomandata este

determinata de greutatea pacientului si este cuprinsa , aproximativ, intre 15-30 pg/kg corp, cu
mentiunea ca doza mai mare este administrata la copiii cu cea mai mica varsta, a se vedea Tabelul 1

Doza poate fi administrata folosind fie seringi gradate in ml, fie seringi gradate in unitati (U) (a se
vedea Tabelul 1). Masuratorile pentru seringile gradate in unitati se echivaleaza cu ml, astfel : 0,1 mL
= 10 unitati. Din motive practice si pentru a tine seama de modificari de farmacocinetica legate de
greutate (vezi pct. 5.2), este recomandata urmatoarea schema terapeutica.

Tabelul 1: Doza unica Tn volume stabilite dupa greutatea corporald, exprimate in ml si unitati (U)

Greutate | Doza (mg) Vosoritida 0,4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1,2 mg
corporala solvent (apa pentru solvent (apa pentru solvent (apa pentru
(kg) preparate preparate preparate
injectabile): 0,5 ml injectabile): 0,7 ml injectabile): 0,6 ml
concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 2 mg/ml
Volum injectie zilnica (ml)
ml Unitati ml Unitati ml Unitati
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12-16 0,28 mg 0,35 ml 35U
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 0,70 mg 0,35 ml 3B U
=90 0,80 mg 0,40 ml 40U

Durata tratamentului
Tratamentul cu acest medicament trebuie oprit daca se confirma lipsa potentialului de crestere,
indicatd de o viteza de crestere < 1,5 cm/an si inchiderea epifizelor.

Doza omisa

In cazul omiterii unei doze de vosoritidi, aceasta poate fi administrata in interval de 12 ore. Daci au
trecut mai mult de 12 ore de la ora planificata pentru administrarea dozei, doza omisa NU mai trebuie
administratd. Pacientii/persoanele care au grija de pacienti trebuie sfatuiti s continue cu doza
planificata pentru ziua urmatoare.

Monitorizarea cresterii

Pacientii trebuie monitorizati si evaluati cu regularitate la intervale de 3-6 luni, pentru a verifica
greutatea corporald, cresterea si dezvoltarea fizica. Doza trebuie ajustatd in functie de greutatea
corporald a pacientului (vezi Tabelul 1).

Grupe speciale de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala sau hepatica
Siguranta si eficacitatea vosoritidei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu au fost evaluate.



Copii si adolescenti

Informatiile referitoare la siguranta si eficacitatea V0xzogo la copii cu varsta mai mica de 4 luni sunt
limitate. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate face nicio
recomandare privind dozele.

Mod de administrare

Voxzogo este conceput exclusiv pentru administrare unica subcutanata. Acest medicament trebuie
administrat in interval de 3 ore de la reconstituire.

Inaintea injectarii, un profesionist in domeniul sanatatii trebuie:

o sd instruiasca persoanele care au grija de pacienti cu privire la pregatirea si injectarea
subcutanata a acestui medicament.

o sa instruiasca persoanele care au grija de pacienti si pacientii cu privire la recunoasterea
semnelor si simptomelor tensiunii arteriale scazute.

. sa informeze persoanele care au grija de pacienti si pacientii cum sa procedeze in cazul scaderii

simptomatice a tensiunii arteriale.
Pacientii si persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti sa schimbe prin rotatie locurile
n care administreaza injectiile subcutanate. Locurile recomandate de administrare a injectiilor includ
partea frontala mediana a copaselor, partea inferioara a abdomenului, cu exceptia regiunii aflate
la 5 cm in jurul ombilicului, partea superioara a feselor sau partea din spate a bratelor. Injectia nu
trebuie administrata 1n acelasi loc in doua zile consecutive. Voxzogo nu trebuie injectat in locuri
unde pielea este eritematoasa, tumefiata sau sensibila.
Pacientii trebuie sa fie bine hidratati in momentul administrarii injectiei. Este recomandat ca
pacientii sa consume o gustare usoara si sa bea o cantitate adecvata de lichide (de exemplu, apa, lapte,
suc etc.) cu aproximativ 30 de minute inainte de injectie. Acest lucru va reduce semnele si simptomele
scaderii posibile a tensiunii arteriale (ameteald, oboseala si/sau greata) (vezi pct. 4.4, Efecte asupra
tensiunii arteriale).
Daca este posibil, acest medicament trebuie injectat la aproximativ aceeasi ora, in fiecare zi.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Efecte asupra tensiunii arteriale

Pacientii cu boli cardiace sau vasculare semnificative si pacientii care urmeaza tratament cu
medicamente antihipertensive au fost exclusi de la participarea la studiile clinice anterioare punerii
pe piata.

Pentru a reduce riscul de scédere posibila a tensiunii arteriale si de aparitie a simptomelor asociate
(ameteald, oboseala si/sau greatd), pacientii trebuie sa se hidrateze bine Tnainte de administrarea
injectiei (vezi pct. 4.2 si 4.8).



Sodiul

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per unitate de volum, adica practic
,»NU contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Au fost realizate studii in vitro de inhibare si inductie a citocromului P450 (CYP) si studii in vitro
de inhibare a transportorului. Rezultatele au indicat ca vosoritida prezintd o probabilitate mica de
a cauza interactiuni intre medicamente mediate de CYP sau de transportor la oameni, atunci cand
medicamentul este administrat concomitent cu alte medicamente.

Nu s-au efectuat studii privind alte interactiuni. Deoarece este o proteind umana recombinanta,
vosoritida este un candidat putin probabil pentru interactiuni intre medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea vosoritidei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea vosoritidei in timpul
sarcinii.

Alédptarea

Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat excretia vosoritidei Tn lapte (vezi
pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Vosoritida nu trebuie utilizata in
timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studiile non clinice nu au evidentiat niciun efect nociv asupra fertilitatii la barbati si femei
(vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Voxzogo are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule, de a merge pe bicicletd sau
de a folosi utilaje. Vosoritida poate provoca scaderi temporare ale tensiunii arteriale, de reguld usoare,
insa au fost raportate si sincopa, presincopa, ameteala, precum si alte semne si simptome ale tensiunii
arteriale scazute ca reactii adverse asociate cu Voxzogo. Raspunsul pacientului la tratament trebuie
luat in considerare si, daca este cazul, acesta trebuie sfatuit sd nu conduca autovehicule, sa nu mearga
pe bicicletd si sa nu utilizeze utilaje cel putin 60 de minute dupa administrarea injectiei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse la vosoritida au fost reactiile la locul injectarii (85 %), varsaturile
(27 %) si tensiunea arteriala scazuta (13 %).



Lista a reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la pacientii tratati cu vosoritida sunt prezentate mai jos.

Reactiile adverse sunt listate mai jos, in functie de categoria de aparate, sisteme si organe MedDRA si
de frecventa. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu
frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In fiecare grup de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitétii.

Tabelul 2: Reactii adverse semnalate la pacientii tratati cu Voxzogo

Categoria de aparate, Foarte frecvente Frecvente
sisteme si organe
Tulburéri ale sistemului nervos Sincopa
Presincopa
Ameteald
Tulburéri vasculare Hipotensiune
arteriala®
Tulburari gastro-intestinale Varsaturi Greata
Tulburéri generale si la nivelul | Reactie la locul de Fatigabilitate
locului de administrare injectare®
Investigatii diagnostice Fosfataza alcalina
crescutd

& Hipotensiunea arteriala include reactii adverse atat asimptomatice, cat si simptomatice.

Reactiile la locul de injectare includ termenii preferati; eritem la locul de injectare, reactie la
nivelul locului de injectare, tumefiere la nivelul locului de injectare, urticarie la nivelul locului de
injectare, durere la nivelul locului de injectare, invinetire la nivelul locului de injectare, prurit la
nivelul locului de injectare, hemoragie la nivelul locului de injectare, modificare a culorii pielii la
nivelul locului de injectare si induratie la nivelul locului de injectare.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipotensiune arteriald

Tn cadrul studiului ACH 111-301, in cazul pacientilor cu vérsta > 5 ani, 13 % dintre pacienti tratati cu
vosoritida comparativ cu 5 % dintre pacientii tratati cu placebo, au raportat reactii adverse de scadere
tranzitorie a tensiunii arteriale , care s-au remis fara nicio interventie. Intervalul mediu de timp pana la
declansare in urma injectarii a fost de 31 (18 pana la 120) de minute, reactiile disparand in 31 (5 pana
la 90) de minute. Evenimentele raportate au fost identificate predominant in perioadele de
monitorizare frecventa a semnelor vitale in cadrul vizitelor la clinica dupa administrarea dozei, intr-o
perioada de tratament de 52 de saptamani. 2 % dintre pacienti au avut un episod simptomatic Cu
ameteald si varsaturi.

Tn cadrul studiului 111-206, reactiile adverse de scidere a tensiunii arteriale au aparut la 2 pacienti

(5 %) cu varsta < 5 ani tratati cu vosoritidd comparativ cu 2 pacienti (6 %) care au primit placebo. La
pacienti cu Varsta cuprinsa intre > 2 ani si < 5 ani, reactiile adverse de scadere a tensiunii arteriale au
fost raportate la 1 pacient (5 %) tratat cu vosoritidda comparativ cu 1 pacient (6 %) care a primit
placebo. La pacienti cu Varsta cuprinsa Tntre 6 luni si < 2 ani, reactiile adverse de scadere a tensiunii
arteriale au fost raportate la O pacienti tratati cu vosoritida comparativ cu 1 pacient (13 %) care a
primit placebo. La pacientii cu varsta < 6 luni, reactii adverse de scadere a tensiunii arteriale au fost
raportate la 1 pacient (8 %) tratat cu vosoritida comparativ cu O pacienti care au primit placebo. Toate
reactiile adverse au fost tranzitorii, s-au remis fara nicio interventie si nu au limitat tratamentul.



Reactii la locul de injectare

Tn cadrul studiului ACH 111-301,in cazul pacientilor cu varsta > 5 ani, reactiile adverse la locul de
injectare au fost raportate la 85 % dintre pacientii tratati cu vosoritida, comparativ cu 82 % dintre
pacientii la care s-a administrat placebo. Pacientii tratati cu acest medicament si care au prezentat
reactii la nivelul locului de injectare, au raportat in medie 76 de evenimente, comparativ cu pacientii la
care s-a administrat placebo si care au raportat in medie 7,5 evenimente, intr-un interval

de 52 de saptamani. Cele mai frecvente reactii la nivelul locului de injectare (care au aparut la cel
putin 10 % dintre pacientii tratati cu vosoritidd) au fost reactiile la nivelul locului de injectare (73 %),
eritemul la nivelul locului de injectare (68 %), tumefierea la nivelul locului de injectare (38 %) si
urticaria la nivelul locului de injectare (13 %). Toate reactiile la nivelul locului de injectare au avut

0 gravitate de Gradul 1 (usoare), cu exceptia a 5 evenimente la doi pacienti, care au fost de

Gradul 2 (moderate). Evenimentele de Gradul 2 raportate au inclus - doi pacienti care au raportat

doua evenimente de urticarie la nivelul locului de injectare si un eveniment de vezicule la nivelul
locului de injectare.

Tn cadrul studiului 111-206, in cazul pacientilor cu varsta < 5 ani, reactiile adverse la locul de injectare
au fost raportate la 86 % dintre pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 53 % din pacientii care au
primit placebo. Pacientii tratati cu vosoritida si reactii adverse la nivelul locului de injectare au
raportat in medie 224 de reactii adverse comparativ cu pacientii care au primit placebo si au raportat in
medie 114 reactii adverse Tn interval de 52 de saptamani, pentru care severitatea a fost de

Gradul 1 (usoard). La pacienti cu varste cuprinse intre > 2 ani si < 5 ani, reactiile adverse la locul de
injectare au fost raportate la 84 % dintre pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 44 % dintre
pacientii care au primit placebo. La pacientii cu varste intre 6 luni si < 2 ani, reactiile adverse la locul
de injectare au fost raportate la 83 % dintre pacientii tratati cu vosoritidd comparativ cu 50 % dintre
pacientii care au primit placebo. La pacientii cu varste < 6 luni, reactiile adverse la locul de injectare
au fost raportate la 92 % dintre pacientii tratati cu vosoritida comparativ cu 75 % dintre pacienti care
au primit placebo.

Pentru toate grupele de varsta, reactiile adverse la locul de injectare au fost tranzitorii si nu au limitat
tratamentul.

Imunogenitate

Dintre cei 131 de pacienti cu varsta de 5 ani si peste cu acondroplazie care au fost tratati cu

vosoritida 15 pg/kg/zi si care au putut fi evaluati in privinta prezentei anticorpilor anti-medicament
(AAM) timp de pana la 240 de saptamani, AAM au fost detectati la 35 % dintre pacienti. Dezvoltarea
AAM a aparut cel mai devreme in ziua 85. Toti pacientii cu test AAM pozitiv au avut rezultat negativ
la testul pentru anticorpi neutralizanti anti-vosoritida. Nu a existat nicio corelatie intre numarul, durata
sau gravitatea reactiilor adverse de hipersensibilitate sau a reactiilor la nivelul locului de injectare si
pozitivitatea AAM sau titrul mediu al AAM. Nu a existat nicio asociere intre pozitivitatea AAM sau
titrul mediu al AAM si modificarea fata de nivelul de referinta a vitezei de crestere anuale (VCA) sau
scorul Z pentru inaltime in luna 12. Nu a existat niciun impact al AAM serici detectati in masuratorile
FC plasmatice pentru vosoritida.

Tn cazul pacientilor cu varsta sub 5 ani, dintre pacientii tratati cu vosoritida 19 % (8/43) au avut
rezultat pozitiv la testul AAM, si toti pacientii tratati cu placebo au avut rezultat negativ la testul
AAM. Prezenta AAM a fost decelalta cel mai devreme in saptamana 26. Toti pacientii testati AAM
pozitiv au avut rezultat negativ la testul pentru anticorpi neutralizanti anti-medicament (AcN) la toate
momentele Tn timp. Nu a fost evidentiat sub nicio forma impactul prezentei AAM asupra sigurantei,
eficacitatii sau farmacocineticii vasoritidei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.


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

4.9 Supradozaj

Tn cadrul studiilor clinice, dozele de vosoritidi explorate au fost de pana la 30 pg/kg/zi. La doi
pacienti s-a utilizat o doza de pana la 3 ori doza zilnica recomandatd de 15 pg/kg/zi, timp de pana
la 5 saptamani. Nu au fost observate semne, simptome sau reactii adverse asociate cu doza mai
mare decat doza vizata.

Tn eventualitatea Tn care un pacient utilizeazi o dozi mai mare, acesta trebuie si se adreseze
profesionistului sdu in domeniul sanatatii.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru tratamentul bolilor osoase, alte medicamente care
afecteaza structura oaselor si mineralizarea, codul ATC: M05BX07

Mecanism de actiune

Vosoritida este un peptid natriuretic de tip C (PNC) modificat. La pacientii cu acondroplazie,
cresterea osului endocondral este reglata negativ din cauza unei cresteri a mutatiei functiei la

nivelul receptorului factorului de crestere fibroblastic 3 (FGFR3). Legarea vosoritidei la receptorul

B al peptidului natriuretic (RPN-B) antagonizeaza semnalizarea FGFR3 Tn aval prin inhibarea
kinazelor 1 si 2 reglate de semnalul extracelular (ERK1/2) in calea proteinei kinaza activata cu
mitogen (MAPK), la nivelul proteinei kinaza specifice serinei/treoninei de fibrosarcom cu accelerare
rapida (RAF-1). Tn concluzie, vosoritida, ca si PNC, actioneazi ca regulator pozitiv al cresterii osului
endocondral, deoarece induce proliferarea si diferentierea condrocitelor.

Efecte farmacodinamice

In functie de expunerea (ASC si Cmax) Ca urmare a tratamentului cu vosoritida, au fost observate
cresteri fata de nivelul de referinta ale concentratiilor plasmatice de guanozin monofosfat ciclic urinar
(GMPc, un biomarker pentru activitatea RPN-B) si ale markerului de tip X pentru colagenul seric
(CXM, un biomarker pentru osificarea endocondrala). Cresterea concentratiilor urinare ale GMPc,
fata de nivelul de referinta pre-doza, a intervenit in primele patru ore dupa administrarea dozei.
Concentratia serica medie a CXM a crescut fata de nivelul de referintd in ziua 29 de administrare
zilnica a acestui medicament. Acest efect a persistat dupa 24 de luni de tratament.

Activitatea vosoritidei, masurata prin concentratia GMPc din uring, a fost aproape de saturatie, in
timp ce cresterea maxima a activitatii in placa de crestere indicata de CXM a fost atinsa la doza de

15 pg/kg, administratd subcutanat, o data pe zi.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta vosoritidei la pacientii cu acondroplazie cu mutatie confirmata a genei
FGFR3 au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, cu o durata
de 52 de saptimani (studiul ACH 111-301). Tn Studiul ACH 111-301, pacientii au fost randomizati fie
la vosoritida (n = 60), fie la placebo (n = 61) iar doza de vosoritida a fost de 15 pg/kg, administrata
subcutanat, o data pe zi. Inainte de randomizare, toti pacientii au fost inscrisi intr-un studiu de
observatie (studiul ACH 111-901) pentru pacienti copii si adolescenti cu acondroplazie, timp de cel
putin 6 luni, in care au fost colectate date privind Indltimea de referinta in pozitia picioare si alte
evaludri de crestere pre-tratament. Pacientii supusi unei interventii chirurgicale de prelungire a
membrelor in perioada de 18 luni anterioara sau care aveau planificata o interventie chirurgicala de
prelungire a membrelor in perioada de desfasurare a studiului au fost exclusi. Studiul a inclus o faza de
tratament controlat cu placebo, de 52 de saptdmani, urmata de un studiu de prelungire cu tratament in
regim deschis, in cadrul caruia tuturor pacientilor li s-a administrat vosoritida. Criteriul final principal



de evaluare a eficacitatii a fost modificarea valorilor VCA fata de nivelul de referinta in Saptamana 52,
comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo.

De asemenea, pacientii cu acondroplazie au fost tratati cu vosoritida 15 pg/kg/zi in cadrul unui studiu
deschis, cu escaladare a dozei si in cadrul unui studiu de prelungire pe termen lung asociat (studiul
ACH 111-205). Datele pacientilor au fost colectate din studiile de observatie, pentru a caracteriza
istoricul natural al acondroplaziei. Datele privind 1ndltimea de la pacientii cu acondroplazie netratati,
din acelasi interval de varsta cu cel vizat de studiile clinice, au fost utilizate pe post de date de control
istorice, pentru a evalua efectul asupra inaltimii dupa o perioada de pana la 5 ani de tratament cu
vosoritida.

Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile de referinta sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Datele demografice si caracteristicile pacientilor din studiul ACH 111-301 si studiul
ACH 111-205

Studiul ACH 111-301 Studiul ACH 111-205°
Placebo Voxzogo 15 ng/kg/zi | Voxzogo 15 ng/kg/zi
Parametru (N =61) (N =60) (N =10)
Varsta in ziua 1 (ani)
Medie (SD) 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min, max 5,1; 14,9 51;13,1 6,3; 11,1
Varsta in ziua 1,
n (%)?
> 5 pana la < 8 ani 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
> 8 pana la <11 ani 24 (39,3) 17 (28,3) 5 (50,0)
>11 panad la 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
<15 ani
Etapa Tanner b, n (%)?
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13(21,3) 12 (20,0)
Sex, n (%)?
Masculin 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Feminin 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Greutate (kg)
Medie (SD) 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 25,13 (5,74)
Min, max 11,6; 68,9 13,6; 53,0 18,2; 36,4

max: maxim; min: minim; SD: deviatie standard.

2 Procentele au fost calculate in baza numarului total de pacienti din setul de analizd complet (N pentru
fiecare grup de tratament) ca numitor comun

b Analiza datelor de la 10 din 35 de pacienti tratati doar cu doza de 15 pg/kg/zi intr-un studiu deschis,
cu escaladare a dozei si, In continuare, in studiul de prelungire pe termen lung asociat ACH 111-205

Tn cadrul studiului ACH 111-301, s-au observat imbunitatiri ale VCA si scorului Z de iniltime, fata de
nivelul de referinta, la pacientii tratati cu Voxzogo 15 pug/kg/zi, comparativ cu cei la care s-a
administrat placebo. Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in Tabelul 4.



Tabelul 4: Rezultatele studiului clinic controlat cu placebo

Placebo VVoxzogo 15 pg/kg zilnic Voxzogo
(N=61) (N =60°% versus
placebo
Nivel de | Saptaméana 52 | Modificare | Nivel de | Saptamana 52 | Modificare | Diferenta de
referinta referinta modificare
medie LS
(1195 %)
Viteza de crestere anuali (cm/an)
Medie 4,06 3,94 -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)®
Scor Z de iniltime
Medie | -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)®

VCA: vitezi de crestere anuali; I 95 %: Interval de incredere 95 %; LS: cel mai mic patrat; SD:
deviatie standard.

2 Diferenta este 15 pg/kg Voxzogo minus placebo.

® Valoarea P bilaterala.

¢ Doi pacienti din grupul Voxzogo s-au retras din studiu inainte de saptamana 52. Valorile

acestor 2 pacienti au fost imputate pentru aceasta analiza.

Media LS estimata pe baza modelului ANCOVA (analiza de covariantd) ajustat pentru diferentele fata
de nivelul de referinta dintre cele doua brate, analiza de covarianta.

Beneficiul imbunatatirii VCA Tn favoarea Voxzogo a fost constant in toate subgrupurile predefinite
analizate, incluzand sexul, grupa de varsta, etapa Tanner, scorul Z de inaltime de referinta si VCA de
referinta. In subgrupul Etapei Tanner la pacientii de sex masculin > I, estimarea punctuali a efectului
tratamentului a fost In favoarea vosoritidei, insa, acest grup a inclus doar 8 subiecti (3 subiecti in
bratul de tratament cu vosoritida si 5 subiecti, in bratul cu administrare de placebo).

Cresterea observati a intervenit proportional atat pentru coloana vertebral, cat si pentru membrele
inferioare. Nu a existat nicio diferenta in densitatea minerald osoasa dupa tratamentul cu Voxzogo,
comparativ cu placebo. Pe durata tratamentului cu acest medicament, cresterea medie a varstei osoase
a fost comparabila cu cresterea medie a varstei cronologice, ceea ce a indicat lipsa accelerérii
maturizarii osoase.

Figura 1 prezinta efectul Voxzogo pe perioada de doi ani in grupul de tratament cu VV0Xzogo, precum
si in grupul controlat cu placebo, dupa ce pacientilor li s-au administrat zilnic injectii subcutanate cu
VVoxzogo in cadrul studiului de prelungire in regim deschis desfasurat pe o perioada de

52 de saptamani. S-a observat mentinerea imbunatatirilor VCA la continuarea tratamentului cu
Voxzogo, fard aparitia fenomenului de tahifilaxie.
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Figura 1: VCA medie (£ SD) in timp, la 12 luni

8,0

| ---®--  Placebo/ Vosoritidi 15 uyg/lkg ——@——  Vosoritida 15 ug/kg/Vosoritida 15 ug/kg

7,57
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VCA (cm/an): intervale de 12 luni

3,5+

3,0
2,54

2’0 L T T T
Nivel de referintd in 111-301 Saptamana 52 din 111-301 Saptamana 52 din 111-302

Vizitd de analiza
Placebo / 15 pg/kg 54 54 54

15 pg/kg / 15 pglkg 52 52 52

Figura include toti subiectii inclusi in studiul principal, care au efectuat o evaluare a inaltimii in
saptamana 52 din studiul de prelungire. Liniile continue reprezinta tratamentul cu vosoritida 15 pg/kg;
liniile intrerupte reprezinta administrarea de placebo. Nivelul de referinta este definit ca ultima
evaluare efectuatéd Tnainte de administrarea primei doze de medicament de studiu activ (si anume
vosoritida) sau placebo in studiul 111-301.

Valoarea VCA la 12 luni masurata in cadrul vizitelor post-nivel de referinta este derivata pentru
perioada anterioara de 12 luni. De exemplu, VCA la 12 luni in saptamana 52 n studiul 111-

302 = [(inaltimea la vizita din saptamana 52 n studiul 111-302 - inaltimea la vizita din saptaméana 52
n studiul 111-301)/(data vizitei din saptamana 52 Tn studiul 111-302 - data vizitei din sdptaméana 52 Tn
studiul 111-301) ] x 365,25.

Studiu de prelungire deschis

Tn cadrul studiului de prelungire pe termen lung (studiul ACH 111-205), 10 pacienti au fost tratati
continuu cu o dozi Voxzogo 15 pg/kg/zi, timp de cel mult 5 ani. iImbunatitirea medie (SD) a VCA,
comparativ cu nivelul de referinta la 60 de luni a fost 1,34 (1,31) cm/an.

Cresterea 1n inaltime dupa 5 ani de tratament cu Voxzogo 15 pg/kg/zi a fost comparata cu un grup de
control istoric, cu varsta si sex echivalente. Analiza comparativa transversala de 5 ani, ajustata pentru
diferentele fata de inaltimea de referintd, a demonstrat o diferentd medie semnificativa statistic

(1T 95 %) a inaltimii in favoarea Voxzogo (9,08 [5,77; 12,38] cm; p = 0,0002), comparativ cu pacienti
cu acondroplazie netratati.

Copii <5 ani

Tn total 75 de pacienti cu vérsta cuprinsa intre 4,4 luni si 59,8 luni Tn ziua 1 de administrare au fost
inclusi intr-un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, cu durata de 52 de saptamani. Timp
de cel putin 6 luni au fost colectate date privind cresterea nivelului de referinta in studiul observational
la pacienti in varsta de 6 luni sau peste la randomizare, si date pentru nivelul de referinta pentru cel
putin 3 luni de la subiectii cu varsta sub 6 luni la randomizare. In total 64 de pacienti au fost
randomizati pentru a primi tratament cu vosoritida sau placebo, si 11 pacienti au primit tratament in
regim deschis. La 52 de saptamani pacientii tratati cu vosoritida au Tnregistrat ameliorarea scorului Z
pentru inaltime cu + 0,30 SDS (scor deviatie standard) (IT 95 % 0,07; 0,54) comparativ cu placebo.
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Noua copii cu Varsta cuprinsa intre > 24 de luni si < 60 de luni au fost tratati cu vosoritida timp de
3 ani si au inregistrat ameliorarea scorului Z pentru inaltime cu + 1,22 SDS (1T 95 % 0,78; 1,66) si 0
diferenta medie n inaltime de 5,73 cm (IT 95 % 3,54; 7,93) comparativ cu un grup prospectiv de
control format din pacienti cu acondroplazie netratati , cu varsta si sex echivalente.

Unsprezece copii cu Varsta cuprinsa intre > 6 de luni si < 24 de luni au fost tratati cu vosoritida timp
de 2 ani si au inregistrat ameliorarea scorului Z pentru inaltime cu + 0,79 SDS (1T 95 % 0,29; 1,28) si o
diferentd medie n inaltime de 2,69 cm (IT 95 % 1,00; 4,38) comparativ cu un grup prospectiv de
control format din pacienti cu acondroplazie netratati, cu varsta si sex echivalente.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Vosoritida este un PNC uman recombinant modificat. Analogul peptid aminoacid 39 include
aminoacizii 37 C-terminali ai secventei PNC53 uman, avand in plus 2 aminoacizi (Pro Gly) cu
rol de transmitere a rezistentei la degradarea indusa de endopeptidaza neutralizanta (EPN), ceea ce
are drept rezultat un timp de injumatatire plasmatica prelungit, comparativ cu PNC endogen.

Farmacocinetica vosoritidei a fost evaluata in total la 58 de pacienti cu acondroplazie cu varsta

intre 5 si 18 ani, tratati cu injectii subcutanate cu vosoritida 15 pg/kg, o data pe zi, timp

de 52 de saptamani. Expunerea farmacocinetica la vosoritida a 15 pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si
< 5 ani a fost comparabild cu cea a copiilor mai mari.

La 8 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani, expunerea farmacocinetica la vasoritida a fost
Cu 65 % pana la 70 % mai mare decat expunerea la copiii mai mari. La 9 pacienti cu varsta < 6 luni,
expunerea farmacocinetica la vosoritidei a fost de 57 % péana la 105 % mai mare decat expunerea
copiilor mai mari.

Absorbtie

Vosoritida a fost absorbitd cu un Tmax mediu de 15 minute. Concentratia plasmatica maxima (+ SD)
medie (Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul zero
pana la ultima concentratie masurabila (ASCo.1) observata dupa 52 de saptamani de tratament

a fost 5800 (z 3680), respectiv 290000 (+ 235 000) pgx min/ml. Biodisponibilitatea vosoritidei nu
a fost evaluata in studiile clinice.

Distributie

Volumul de distributie aparent mediu (£ SD) dupa 52 de saptdmani de tratament a
fost 2910 (+ 1660) ml/kg.

Metabolizare

Metabolizarea vosoritidei este anticipata a se desfasura prin intermediul céilor catabolice, substanta
degradandu-se in fragmente mici de peptid si aminoacizi.

Eliminare

Clearance-ul aparent mediu (= SD) dupa 52 de sdptaméani de tratament a fost 79,4 (53,0) ml/min/kg.
Timpul de injumatatire plasmatica mediu (£ SD) a fost 27,9 (9,9) minute.

Variabilitatea inter-subiecti (coeficientul de variatie) a clearance-ului aparent a fost 33,6 %.
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Liniaritate/Non-liniaritate

Cresterea expunerii plasmatice (ASC si Cmax) n functie de doza a fost mai mare decét valoarea
proportionala dozei intr-un interval de doze Tntre 2,5 (de 0,17 ori doza recomandatd) si 30,0 pg/kg/zi
(de doua ori doza aprobata).

Grupe speciale de pacienti

Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica vosoritidei in functie de varsta
(intre 0,9 si 16 ani), sex, rasd sau etnie.

Greutate corporala

Greutatea corporala este singura covariabila semnificativa pentru clearance-ul sau volumul de
distributie al vosoritidei. Clearance-ul si volumul de distributie aparent al vosoritidei au crescut o data
cu greutatea corporald la pacientii cu acondroplazie (intre 9 si 74,5 kg@). Schema terapeutica propusa
(vezi pct. 4.2) ia in considerare aceasta modificare si recomanda utilizarea unor doze mai mari decat
,»doza standard” de 15 pg/kg (la pacienti cu o greutate corporala intre 10 si 16 Kg) sau mai mici decéat
aceasta (la cei cu o greutate corporala de peste 44 kg), pentru a face posibil un nivel similar al
expunerii la toate treptele de greutate.

Pacienti cu insuficientd renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea vosoritidei la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica nu au fost evaluate.
Pe baza mecanismului de eliminare, nu se preconizeaza ca insuficienta renald sau hepatica sa modifice
farmacocinetica vosoritidei.

Studii privind interactiunile medicamentului

Studiile de inhibare si inductie in vitro a citocromului P450 (CYP) au indicat ca vosoritida nu a
inhibat CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 sau 3A4/5 si nu a indus CYP 1A2, 2B6 sau 3A4/5 la
concentratii relevante clinic. Studiile de interactiune in vitro au indicat si ca potentialul de interactiune
cu transportorii de medicament OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1B1, OATP1B3, MATE 1,
KATE2-K, BCRP, P-gp si BSEP este scazut la concentratii relevante clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Reactii adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale, la valori de expunere similare
cu cele clinice si cu posibild relevanta pentru utilizarea clinica.

Au fost observate scaderi ale tensiunii arteriale si cresteri ale frecventei cardiace tranzitorii la maimute
sanatoase, In cadrul mai multor studii, la doze intre 28 si 300 pg/kg, In maniera proportionald cu doza.
Efectele maxime au fost observate, de regula, in prima ora dupa administrarea dozei si au fost in
general asimptomatice. La unele maimute la care s-au administrat doze mai mari de vosoritida, s-au
observat episoade scurte de incapacitate de ridicare din pozitia de decubit sternal/laterala sau
hipoactivitate. Aceste efecte pot fi asociate cu tensiunea arteriald scazuta.

Reactiile adverse asupra posturii, formei osoase, mobilitatii si rezistentei osoase au fost observate la
animale sanatoase, in cadrul studiilor de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani si maimute.
La maimute, NOAEL pentru vosoritida este 25 pg/kg (valoare Cmax medie de 1 170 pg/ml;
aproximativ echivalentd cu doza recomandata la oameni, pentru o greutate de 20 kg) in cazul
administrarii zilnice prin injectie subcutanata, timp de 44 de saptamani.

Carcinogenitate/mutagenicitate

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate si genotoxicitate cu vosoritida. Pe baza mecanismului
sau de actiune, nu este de asteptat ca vosoritida sa fie tumorigena.
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Efecte nocive asupra fertilitatii

Un studiu privind fertilitatea si reproducerea la sobolani de sex masculin si feminin, carora li s-au
administrat doze de pana la 540 ng/kg/zi, vosoritida nu a avut niciun efect asupra performantei de
imperechere, fertilitatii sau caracteristicilor fetale.

Toxicitate asupra functiilor de reproducere si dezvoltare

Vosoritida nu a fost asociata cu efecte asupra parametrilor de performanta de reproducere, in utero sau
de dezvoltare masurati la sobolani si iepuri, pentru a investiga fertilitatea sau dezvoltarea
embrionara/fetald, conform studiilor de dezvoltare pre si postnatala.

Vosoritida a fost detectata in laptele femelelor de sobolan care alapteaza.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Acid citric (E 330)

Citrat de sodiu (E 331)

Trehaloza dihidrat

Manitol (E 421)

Metionina

Polisorbat 80 (E 433)

Solvent

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

3ani

Solutie reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica demonstrata a fost demonstratad pentru 3 ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude riscul
de contaminare microbiana, solutia trebuie utilizata imediat.

Daca nu este utilizat imediat, Voxzogo trebuie administrat in interval de 3 ore de la reconstituire (vezi
pct. 4.2).

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Voxzogo poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 30 °C, pentru o singura perioada de cel mult
90 de zile, dar fara a depasi data expirarii. A nu se reintroduce Voxzogo la frigider dupa ce a fost
pastrat la temperatura camerei.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Vosoritida 0,4 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere
Flacon de 2 ml (sticld), cu dop de cauciuc (bromobutil) si capac detasabil alb.

Solvent
Seringa preumpluta (sticld) cu piston (bromobutil) si capac pentru varf, cu luer lock si sigiliu anti-

deschidere, care contine 0,5 ml de apa pentru preparate injectabile.

Vosoritida 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere
Flacon de 2 ml (sticld), cu dop de cauciuc (bromobutil) si capac detasabil magenta.

Solvent
Seringd preumpluta (sticla) cu piston (bromobutil) si capac pentru varf, cu luer lock si sigiliu anti-

deschidere, care contine 0,7 ml de apa pentru preparate injectabile.

Vosoritida 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Pulbere
Flacon de 2 ml (sticld), cu dop de cauciuc (bromobutil) si capac detasabil gri.

Solvent
Seringa preumpluta (sticld) cu piston (bromobutil) si capac pentru varf, cu luer lock si sigiliu anti-
deschidere, care contine 0,6 ml de apa pentru preparate injectabile

Fiecare cutie contine:

o 10 flacoane de Voxzogo

o 10 seringi preumplute cu apa pentru preparate injectabile

o 10 ace individuale de unica folosinta (calibru 23, pentru reconstituire)

o 10 seringi individuale de unica folosinta (calibru 30, pentru administrare)

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pregatirea Voxzogo pentru injectare subcutanata

o Concentratia corectd de Voxzogo si seringa preumpluta cu solvent corectd (volum de
reconstituire) trebuie confirmate pe baza greutitii corporale a pacientului (vezi Tabelul 1).
o Toate materialele auxiliare necesare trebuie sa fie la dispozitie Tnainte de a incepe.

o] Tampoane imbibate Tn alcool
0} Comprese sau pansamente
o] Recipient pentru obiecte ascutite

o Flaconul de Voxzogo si solventul in seringa preumpluta (apa pentru preparate injectabile)
trebuie scoase de la frigider si lasate s& ajunga la temperatura camerei inainte de a reconstitui
Voxzogo.

o Acul pentru solvent trebuie atasat la seringa preumpluta cu solvent (apa pentru preparate
injectabile).
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o Tot volumul de solvent trebuie injectat Tn flacon.

o Solventul din flacon trebuie Tnvartit usor, pana cand pulberea alba se dizolva complet. Flaconul
nu trebuie agitat.

o Volumul de solutie reconstituita corespunzator schemei terapeutice trebuie extras lent din
flaconul de unica folosinta, cu o seringa.

o Dupa reconstituire, acest medicament este un lichid transparent, incolor pana la galben. Solutia

nu trebuie utilizata daca prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau dacé in solutie sunt
prezente particule.

o Dupa reconstituire, Voxzogo poate fi péstrat in flacon, la temperatura camerei de pana la 25 °C,
maxim 3 ore. Medicamentul nu contine conservant.
. Pentru administrare, volumul corespunzitor schemei terapeutice necesar trebuie extras din

flacon cu seringa pentru administrare furnizata (vezi Tabelul 1).
Fiecare flacon si seringd preumpluta sunt pentru o singura utilizare.
. A se folosi doar seringa pentru administrare furnizata.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Toate acele si seringile trebuie eliminate intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Pulbere si solvent pentru solutie injectabild
EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Pulbere si solvent pentru solutie injectabila
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Pulbere si solvent pentru solutie injectabild

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 august 2021

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI
MM/YYYY

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE §I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive
Novato, CA 94949
USA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii
de informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 0,4 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voxzogo 0,4 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
vosoritida

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de pulbere contine vosoritida 0,4 mg. Dupé reconstituire, fiecare flacon
contine vosoritida 0,4 mg in 0,5 ml de solutie, care corespunde unei concentratii de 0,8 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: acid citric (E 330), citrat de sodiu (E 331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionina,
polisorbat 80 (E 433)
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aceasta cutie contine:

10 flacoane de pulbere (0,4 mg)
10 seringi cu solvent (0,5 ml)
10 ace de unica folosinta

10 seringi de unica folosinta

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura administrare.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 30 °C, pentru o singuri perioada de 90 de zile.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Data scoaterii din frigider: / /

Daca nu este utilizata imediat, Vosoritida trebuie administrata in interval de 3 ore de la reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlanda

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1577/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

0,4 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voxzogo 0,4 mg pulbere pentru injectie
vosoritida
Administrare SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,4 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA CU SOLVENT 0,5 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru VVoxzogo
Administrare SC dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituirea pulberii in flacon

25



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SERINGA PREUMPLUTA 0,5 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Voxzogo

Apa pentru preparate injectabile
Administrare subcutanatd dupa reconstituire
0,5ml

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 0,56 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabild
vosoritida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘

Fiecare flacon de pulbere contine 0,56 mg de vosoritidd. Dupa reconstituire, fiecare flacon
contine 0,56 mg de vosoritida in 0,7 ml de solutie, care corespunde unei concentratii de 0,8 mg/ml.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Pulbere: acid citric (E 330), citrat de sodiu (E 331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionina,
polisorbat 80 (E 433)
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aceasta cutie contine:

10 flacoane de pulbere (0,56 mg)
10 seringi cu solvent (0,7 ml)

10 ace de unica folosinta

10 seringi de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

Data expirarii
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 30 °C, pentru o singura perioada de 90 de zile.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Data indepartarii din frigider: / /

Daca nu este utilizatd imediat, vosoritida trebuie administrata in interval de 3 ore de la reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Ireland

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1577/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

29



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

0,56 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voxzogo 0,56 mg pulbere pentru injectie
vosoritida
Utilizare SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,56 mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA 0,7 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru VVoxzogo
Utilizare SC dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,7 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituirea pulberii in flacon
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SERINGA PREUMPLUTA 0,7 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Voxzogo

Apa pentru preparate injectabile
Administrare subcutanatd dupa reconstituire
0,7ml

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

)
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE 1,2 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voxzogo 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
vosoritida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de pulbere contine 1,2 mg de vosoritida. Dupa reconstituire, fiecare flacon
contine 1,2 mg de vosoritida in 0,6 ml de solutie, care corespunde unei concentratii de 2 mg/ml.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere: acid citric (E 330), citrat de sodiu (E 331), trehaloza dihidrat, manitol (E 421), metionina,
polisorbat 80 (E 433)
Solvent: apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Aceasta cutie contine:

10 flacoane de pulbere (1,2 mg)
10 seringi cu solvent (0,6 ml)
10 ace de unica folosinta

10 seringi de unica folosinta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

Data expirarii
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Poate fi pastrat la temperatura camerei, sub 30 °C, pentru o singura perioada de 90 de zile.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Data indepartarii din frigider: / /

Daca nu este utilizatd imediat, vosoritida trebuie administrata in interval de 3 ore de la reconstituire.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Ireland

P43 R298

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1577/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

1,2 MG ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

V0xz0go 1,2 mg pulbere pentru injectie
vosoritida
Utilizare SC

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,2mg

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA SERINGA PREUMPLUTA 0,6 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru VVoxzogo
Utilizare SC dupa reconstituire

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,6 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru reconstituirea pulberii in flacon
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SERINGA PREUMPLUTA 0,6 ML

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Solvent pentru Voxzogo

Apa pentru preparate injectabile
Administrare subcutanatd dupa reconstituire
0,6 ml

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

BioMarin International Limited

3. DATA DE EXPIRARE

Data expirarii

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

)
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Voxzogo 0,4 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Voxzogo 0,56 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila
Voxzogo 1,2 mg pulbere si solvent pentru solutie injectabila

vosoritida

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand
orice reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastra sau copilul dumneavoastra. Vezi ultima
parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va
medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.
Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boala
ca dumneavoastra.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Voxzogo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Voxzogo
Cum sa utilizati Voxzogo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Voxzogo

Cont inutul ambalajului si alte informatii

o E

1. Ce este Voxzogo si pentru ce se utilizeaza

Ce este VVoxzogo

Voxzogo contine substanta activa vosoritida. Este similara unei proteine din corp denumitd peptid
natriuretic de tip C (PNC). Vosoritida este produsa prin tehnologie recombinantd, care foloseste
bacterii modificate, pentru a include gena care produce proteina.

Pentru ce se utilizeaza Voxzogo

Acest medicament este folosit Tn tratamentul acondroplaziei la pacientii cu varsta de 4 luni si peste, ale
caror oase sunt inca in proces de crestere. Acondroplazia este o boald genetica care afecteaza cresterea
majoritatii oaselor din corp, inclusiv cele din craniu, coloana vertebrala, brate si picioare, avand ca
rezultat talia mica si o infatisare caracteristica.

Acest medicament este indicat numai in cazul acondroplaziei cauzate de mutatia genei FGFRS3,
confirmata prin analize genetice.

Cum actioneaza Voxzogo

Substanta activa din Voxzogo actioneaza direct asupra punctelor de crestere din oase, pentru a induce
cresterea 0soasa noud.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Voxzogo

Nu utilizati Voxzogo
- dacad dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la vosoritida sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Voxzogo, adresati-va medicului dumneavoastra:

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd aveti o boald de inimd semnificativa sau aveti
probleme legate de tensiunea arteriala.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati sau ati luat recent medicamente care scad
tensiunea arteriala.

Daca vreuna dintre situatiile mentionate mai sus este valabila in cazul dumneavoastra sau daca nu

sunteti sigur(a), discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Voxzogo.

Efecte asupra tensiunii arteriale

V0xz0go poate si scadi tensiunea arteriala. In consecinti, puteti prezenta ameteala, greatd sau
oboseala. De obicei, tensiunea arteriala revine la normal in 90 de minute dupa injectia cu Voxzogo.
Dacad aceste efecte apar si sunt severe, informati-l1 pe medicul dumneavoastra.

Consumul de lichide la momentul injectiei poate reduce probabilitatea aparitiei acestor efecte. Este
recomandat ca pacientii sd consume o gustare usoara si sa bea suficiente lichide (de exemplu, apa,
lapte sau suc) cu aproximativ 30 de minute inainte de injectie.

Copii si adolescenti
Nu exista suficiente informatii cu privire la utilizarea acestui medicament la copiii cu varsta mai mica
de 4 luni si, in consecinta, nu este recomandat.

Voxzogo impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati, ati luat recent
sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca dumneavoastra sau fata dumneavoastra urmati tratamentul cu acest medicament si sunteti
gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raméaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Utilizarea acestui medicament nu este recomandata in timpul sarcinii si al alaptarii.

Conducerea vehiculelor, mersul pe bicicleta si folosirea utilajelor

Acest medicament va poate face sa fiti ametit, confuz, obosit sau este posibil sa va simtiti rau la scurt
timp dupi injectie. In aceste situatii, nu trebuie si conduceti autovehicule, si mergeti pe biciclets, si
faceti efort fizic sau sa folositi utilaje timp de aproximativ o ord dupa injectie sau pana cand va simtiti
mai bine.

V0xz0go contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Voxzogo

Persoana care are grija de dumneavoastra trebuie sd va administreze injectia cu Voxzogo. Nu injectati
Voxzogo copilului dumneavoastrd decat daca ati fost instruit corespunzator de catre un profesionist in

domeniul sanatatii.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Doza

Medicul dumneavoastrd va alege doza corecta in functie de greutatea dumneavoastra sau a copilului
dumneavoastra. Medicul va va spune ce cantitate de solutie injectabila trebuie administrata. Intrebati
medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tabelul 1 prezinta doza pe care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra va trebui s o injectati
zilnic in functie de greutatea corporald. Cantitatea de injectat poate fi prezentatd ca volume diferite, in
functie de tipul seringii incluse in ambalaj (mililitri (ml) sau unitati (U)). Asigurati-va ca aveti doza
corectd pentru seringa pe care o folositi.

Tabelul 1: Doza unica (in volume in functie de greutatea corporald), exprimata in ml si unitati (U)

Greutate | Doza (mg) Vosoritida 0,4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1,2 mg
corporala solvent (apa pentru solvent (apa pentru solvent (apa pentru
(kg) preparate preparate preparate
injectabile): 0,5 ml injectabile): 0,7 ml injectabile): 0,6 ml
concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 0,8 mg/ml | concentratie: 2 mg/mi
Volum injectie zilnica (ml)
ml Unitati ml Unitati ml Unitati
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30U
12-16 0,28 mg 0,35 ml 3B U
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25U
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30U
60-89 0,70 mg 0,35 ml 3B U
=90 0,80 mg 0,40 ml 40U

Este recomandat ca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sd consumati o gustare usoara si sa beti
suficientd apa, lapte sau suc, cu aproximativ 30 de minute inainte de injectie. Acest lucru va reduce
reactiile adverse precum ameteala, oboseala sau greata (senzatie de rau).

Cum sa utilizati Voxzogo
Injectati Voxzogo lent, sub piele (injectie subcutanata).

Injectia trebuie administratd aproximativ la aceeasi ora in fiecare zi.
Este recomandat sa administrati injectia intr-un loc diferit in fiecare zi si sa nu folositi acelasi loc
n 2 zile consecutive. Nu injectati acest medicament in alunite, cicatrice, semne din nastere sau zone in

care pielea este sensibild, Invinetita, Inrositd sau dura.

Daca utilizati mai mult Voxzogo decét trebuie
Daca utilizati mai mult Voxzogo decat trebuie, contactati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati Voxzogo

In cazul in care copilul dumneavoastrd omite o dozi, injectia trebuie administrata, chiar si intr-un
interval de 12 ore de la ora planificata. Daca au trecut mai mult de 12 ore de la ora planificata pentru
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administrarea dozei, nu mai injectati doza omisa. Asteptati pana a doua zi si continuati cu doza uzuala,
la ora obisnuita.

Daca incetati sa utilizati Voxzogo

Discutati intotdeauna cu medicului copilului dumneavoastra inainte de a decide sa incetati tratamentul
copilului. Dacd dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra aveti orice intrebari suplimentare cu privire
la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse foarte frecvente
Pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane:

o Varsaturi

o Tensiune arteriala mica (efectele temporare includ ameteala, senzatia de oboseala sau starea de
rau la scurt timp dupa o injectie)

o Reactii la nivelul locului de injectare: inrosire a pielii, mancarime, inflamatie, umflare,

invinetire, eruptie, urticarie, durere. Reactiile la nivelul locului de injectare sunt de obicei
minore si trec de la sine 1n cateva ore
. Valori crescute ale fosfatazei alcaline Tn sdnge (conform analizelor de sange)

Reactii adverse frecvente
Pot afecta pana la 1 din 10 persoane:

. Greata

J Senzatie de slabiciune, confuzie si lesin
. Ameteala

. Oboseala

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse,
puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Voxzogo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi
protejat de lumina.

Voxzogo poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 30 °C), cel mult 90 de zile, dar fara a depasi data
expirarii. Nu reintroduceti Voxzogo la frigider dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei. Notati pe
cutie data la care scoateti Voxzogo din frigider pentru a-1 pastra la temperatura camerei.

Utilizati Voxzogo imediat dupa prepararea solutiei. In orice caz, medicamentul trebuie administrat in

decurs de 3 ore de la preparare. Nu utilizati acest medicament daca solutia injectabila este tulbure sau
contine particule.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Voxzogo

- Substanta activa este vosoritida.

o Fiecare flacon de 0,4 mg de pulbere reconstituita in solutie cu 0,5 ml de solvent,
corespunde unei concentratii de 0,8 mg/ml.
o Fiecare flacon de 0,56 mg de pulbere reconstituita in solutie cu 0,7 ml de solvent,

corespunde unei concentratii de 0,8 mg/ml.
o Fiecare flacon de 1,2 mg de pulbere reconstituita in solutie cu 0,6 ml de solvent,
corespunde unei concentratii de 2 mg/ml.
- Celelalte componente sunt acid citric (E 330), citrat de sodiu (E 331), trehaloza dihidrat, manitol
(E 421), metionina, polisorbat 80 (E 433).
- Solventul este apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Voxzogo si continutul ambalajului

Voxzogo pulbere si solvent pentru solutie injectabila este furnizat ca:
o o pulbere pentru solutie injectabila de culoare alba pana la galben, intr-un flacon si
o un solvent transparent si incolor (apa pentru preparate injectabile) pentru dizolvarea pulberii.

Dupa dizolvarea pulberii in solvent, solutia obtinuta este un lichid transparent, incolor pana la galben.

Fiecare cutie contine:

10 flacoane de Voxzogo

10 seringi preumplute cu apa pentru preparate injectabile
10 ace individuale de unica folosinta

10 seringi individuale de unica folosinta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irlanda

P43 R298

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare a seringii cu gradatii in mililitri (ml)

Va rugim sa cititi aceste instructiuni de utilizare inainte si utilizati Voxzogo si de fiecare data
cand primiti o retetd noui. Este posibil si apara informatii noi.

Articole furnizate pentru injectarea Voxzogo (vezi figura A)
Figura A
Flacon de VVoxzogo Ac pentru solvent Seringa pentru solvent

(clapeta albastra retrage acul) (Contine apa pentru preparate injectabile
pentru reconstituirea VVoxzogo)

M
e i L

Seringa pentru injectii
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Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu un profesionist in domeniul sanatatii daca nu
sunteti sigur(d) care este doza recomandata pentru dumneavoastra sau daca nu stiti cum sa folositi acul
pentru solvent sau seringa pentru injectie.

Articole necesare, dar care nu sunt furnizate in ambalaj (vezi figura B)

Daca nu aveti aceste articole, adresati-va farmacistului.

Figura B

Tampoane imbibate in alcool Recipient pentru obiecte ascutite Comprese sau pansamente

N

. E i

. _J Y
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PREGATIREA PENTRU INJECTARE

Inainte de a incepe, asigurati-va ca aveti o suprafata de lucru curata si ca v-ati spalat pe maini.

Pasul 1: Pe o suprafata curata si plata, desfaceti
capacul flaconului si stergeti capatul acestuia cu un
tampon Tmbibat cu alcool.

Nu atingeti dopul flaconului cu degetele dupa ce
I-ati sters cu un tampon imbibat cu alcool.

Pasul 2: Indoiti usor pentru a desface capacul
seringii pentru solvent.

Pasul 3: Rasuciti acul pentru solvent in seringa
pentru solvent, pana cand nu se mai roteste.

Pasul 4: Scoateti capacul acului si introduceti acul
in flacon prin mijlocul dopului flaconului.
Impingeti incet tija pistonului in jos, pentru a
injecta tot lichidul.

Fiti atenti si nu apisati clapeta albastra pana
nu ajungeti la Pasul 5.
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Pasul 5: Scoateti acul din flacon si apasati clapeta
albastra pentru a retrage acul. Aruncati acul si
seringa intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

Vezi pasul 19 si ,,Cum sa aruncati (eliminati)
\V0xz0go”.

Nu utilizati seringa pentru solvent pentru a
administra injectia.

& ATENTIE: Aveti grija sa nu atingeti
varful acului.

Pasul 6: Invartiti usor flaconul pana cand pulberea
se dizolva complet si solutia este transparenta.

Nu agitati.

Asigurati-va ca medicamentul este transparent pana
la galben, cé nu este tulbure si nu contine particule.

Pasul 7: Scoateti capacul acului seringii pentru
injectie si introduceti acul in flacon direct prin
mijlocul dopului flaconului.

Aveti grija sa nu indoiti acul.

A ATENTIE: Nu puneti la loc capacul acului.
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Pasul 8: Tineti cu atentie flaconul si seringa si
rasturnati flaconul, cu acul introdus. Flaconul
trebuie sa fie deasupra.

Aveti grija sa nu indoiti acul.

Pasul 9: Tineti varful acului in medicament si
trageti incet tija pistonului pentru a expira doza
prescrisa in seringa.

Verificati reteta cu schema de tratament pentru
a sti cand ati extras cantitatea necesara.

& ATENTIE: Extrageti doza prescrisa.

Pasul 10: Eliminati bulele mari de aer din seringa,
prin lovirea usoara a seringii. In continuare,
impingeti lent bulele Tnapoi n flacon.
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Pasul 11: Repetati pasii 9 si 10 pana cand aveti
doza prescrisa corectd in seringd, fara bule mari de
aer.

Asigurati-va ca doza din seringa corespunde
dozei prescrise. Misurati pornind de la baza
pistonului, conform imaginii.

& ATENTIE: Eliminati toate bulele
mari. 1 sau 2 bule mici sunt acceptabile.

Pasul 12: Asigurati-va ca aveti doza prescrisa in
seringd, dupa care Indepartati flaconul si pregatiti-
va pentru administrarea dozei.

& ATENTIE: Verificati incé o data ca volumul
corespunde dozei prescrise, inainte de a indeparta
flaconul.
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ALEGEREA SI PREGATIREA LOCULUI DE INJECTARE

Pasul 13: Voxzogo trebuie injectat doar Tn stratul
de grasime de sub piele (subcutanat).

. Nu injectati prin articolele de imbracaminte.
Nu injectati in acelasi loc de doua ori
consecutiv.

. Nu injectati In portiuni de piele iritate,

invinetite, rosii, Intérite sau cu cicatrici.

Urmatoarele locuri sunt recomandate pentru
injectare:

. Partea din spate a bratelor sau

. Coapse sau

o Abdomen (la distanta de 5 centimetri de

' @
JU

Pasul 14: Stergeti locul de injectare cu un tampon
imbibat cu alcool si lasati pielea sa se usuce la aer.

Nu mai atingeti locul inainte de injectare.

Fese
%

ADMINISTRAREA INJECTIEI CU VOXZOGO

Pasul 15: Dupa ce ati sters locul de injectare cu un
tampon imbibat cu alcool, formati cu degetele un
pliu de piele in jurul locului de injectare selectat.

%f\
) O
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Pasul 16: Introduceti rapid acul complet in piele, la
un unghi de 45 de grade.

Pasul 17: Eliberati pliul de piele si impingeti usor
tija pistonului pana la capat. Injectati intreaga doza.

Pasul 18: Continuati sa apasati tija pistonului pana
cand acul este retras in seringa.

Pasul 19: Aruncati flaconul utilizat, seringile si
acele ntr-un recipient pentru obiecte ascutite. Vezi
,»Cum sa aruncati (eliminati) V0Xz0go” pentru mai
multe informatii.

Dupai injectarea Voxzogo

o Verificati locul de injectare. Daca exista o cantitate mica de sange la locul de injectare, presati
usor cu o compresd, timp de cateva secunde sau aplicati un pansament.

o Nu frecati locul de injectare.

o Urmariti semnele de tensiune arteriala mica, precum ameteala, oboseala sau starea de rau. Daca

aveti aceste simptome, apelati medicul sau furnizorul dumneavoastra de servicii medicale,
intindeti-va pe spate si asezati pernute sub picioare, pentru a le ridica.
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Cum sa aruncati (eliminati) Voxzogo
Imediat dupa utilizare, puneti flacoanele, acele si seringile utilizate sau expirate ntr-un recipient
pentru eliminarea obiectelor ascutite.

In cazul in care nu detineti un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un recipient
menajer care:

o este confectionat din plastic foarte rezistent

o se poate Inchide cu un capac etans, rezistent la perforare, din care obiectele ascutite si nu poata
iesi

o este vertical si stabil in timpul utilizarii

o este rezistent la scurgeri si

o este etichetat corect, pentru a avertiza cu privire la reziduurile periculoase din interiorul
recipientului

Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sa urmati
regulile locale privind modalitatea corecta de eliminare a recipientelor cu obiecte ascutite utilizate.

Nu aruncati medicamente, flacoane, ace folosite si seringi la deseurile menajere. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.
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Instructiuni de utilizare a seringii cu gradatii in unititi (U)

Va rugim sa cititi aceste instructiuni de utilizare inainte si utilizati Voxzogo si de fiecare data
cand primiti o retetd noui. Este posibil si apara informatii noi.

Acele pentru solvent si seringile pentru administrare furnizate n acest ambalaj sunt componente noi si
au fost marcate cu ,,Units” (U) pentru a masura doza recomandata pentru dumneavoastra. Medicul
dumneavoastra va va spune care este doza recomandatd de administrat, in functie de intervalul
dumneavoastra de greutate.

Articole furnizate pentru injectarea Voxzogo (vezi figura A)
Figura A
Flacon de VVoxzogo Ac pentru solvent Seringa pentru solvent (Contine apa

pentru preparate injectabile pentru
reconstituirea VV0xzogo)

] B =

Seringa pentru injectie

L i=kEsmssscses

Doza dumneavoastra poate fi administratd cu ajutorul seringii pentru injectie din Figura A.
Masuratorile pentru aceasta seringa sunt echivalente in ml dupa cum urmeaza: 0,1 ml = 10 unitati.

Vi rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu un profesionist in domeniul sanatatii daca nu
sunteti sigur(d) care este doza recomandata pentru dumneavoastra sau daca nu stiti cum sa folositi acul
pentru solvent sau seringa pentru injectie.

Articole necesare, dar care nu sunt furnizate in ambalaj (vezi figura B)

Daca nu aveti aceste articole, adresati-va farmacistului.

Figura B
Tampoane Tmbibate Tn alcool Recipient pentru obiecte ascutite Comprese sau pansamente
| —
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)
e _J
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PREGATIREA PENTRU INJECTARE

Inainte de a incepe, asigurati-va ca aveti o suprafata de lucru curata si ca v-ati spalat pe maini.

Pasul 1: Pe o suprafata curata si plata, desfaceti
capacul flaconului si stergeti capatul acestuia cu un
tampon imbibat cu alcool

Nu atingeti dopul flaconului cu degetele dupa ce
I-ati sters cu un tampon imbibat cu alcool.

Pasul 2: Indoiti usor pentru a desface capacul
seringii pentru solvent.

Pasul 3: Rasuciti acul pentru solvent in seringa
pentru solvent, pana cand nu se mai roteste.

Pasul 4: Scoateti capacul acului si introduceti acul
n flacon prin mijlocul dopului flaconului.
Impingeti incet tija pistonului in jos, pentru a
injecta tot lichidul.
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Pasul 5: Scoateti acul din flacon si apasati clapeta
albastra pentru a retrage acul. Aruncati acul si
seringa intr-un recipient pentru obiecte ascutite.

Vezi pasul 18 si ,,Cum sa aruncati (eliminati)
\V0xz0go”.

Nu utilizati seringa pentru solvent pentru a
administra injectia.

& ATENTIE: Aveti grija sa nu atingeti
varful acului.

Pasul 6: Invartiti usor flaconul pana cand pulberea
se dizolva complet si solutia este transparenta.

Nu agitati.

Asigurati-va ca medicamentul este transparent pana
la galben, ca nu este tulbure si nu contine particule.

Pasul 7: Scoateti capacul acului seringii pentru
injectie si introduceti acul in flacon direct prin
mijlocul dopului flaconului.

Aveti grija sa nu indoiti acul.

A ATENTIE: Nu puneti la loc capacul acului.

Pasul 8: Tineti cu atentie flaconul si seringa si
rasturnati flaconul, cu acul introdus. Flaconul
trebuie sa fie deasupra.

Aveti grija sa nu indoiti acul.
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Pasul 9: Tineti varful acului in medicament si
trageti incet tija pistonului pentru a expira doza
prescrisa in seringa.

Verificati reteta cu schema de tratament pentru
a sti cand ati extras cantitatea necesara.

& ATENTIE: verificati seringa furnizata in
ambalaj si extrageti doza prescrisa.

Pasul 10: Eliminati bulele mari de aer din seringa,
prin lovirea usoara a seringii. In continuare,
impingeti lent bulele Thapoi in flacon.

Pasul 11: Repetati pasii 9 si 10 pana cand aveti
doza prescrisa corectd in seringd, fara bule mari de
aer.

Asigurati-va ca doza din seringa corespunde
dozei prescrise. Masurati pornind de la baza
pistonului, conform imaginii.

& ATENTIE: Eliminati toate bulele
mari. 1 sau 2 bule mici sunt acceptabile.
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Pasul 12: Asigurati-va ca aveti doza prescrisa in
seringd, dupa care indepartati flaconul si pregatiti-
va pentru administrarea dozei.

& ATENTIE: Verificati inca o datd cd volumul
corespunde dozei prescrise, inainte de a indeparta
flaconul.

Q)
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ALEGEREA SI PREGATIREA LOCULUI DE INJECTARE

Pasul 13: Voxzogo trebuie injectat doar Tn stratul
de grasime de sub piele (subcutanat).

. Nu injectati prin articolele de imbracaminte.
Nu injectati in acelasi loc de doua ori
consecutiv.

. Nu injectati In portiuni de piele iritate,

invinetite, rosii, Intérite sau cu cicatrici.

Urmatoarele locuri sunt recomandate pentru
injectare:

. Partea din spate a bratelor sau

. Coapse sau

o Abdomen (la distanta de 5 centimetri de

' @
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Pasul 14: Stergeti locul de injectare cu un tampon
imbibat cu alcool si lasati pielea si se usuce la aer.

Nu mai atingeti locul inainte de injectare.

Fese
%

ADMINISTRAREA INJECTIEI CU VOXZOGO

Pasul 15: Dupa ce ati sters locul de injectare cu un
tampon imbibat cu alcool, formati cu degetele un
pliu de piele in jurul locului de injectare selectat.

=
) D
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Pasul 16: Introduceti rapid acul complet in piele, la
un unghi de 45 de grade.

Pasul 17: Eliberati pliul de piele si impingeti usor
tija pistonului pana la capat. Injectati intreaga doza.

Pasul 18: Aruncati flaconul utilizat, seringile si
acele intr-un recipient pentru obiecte ascutite. Vezi
,»Cum sa aruncati (eliminati) V0xz0go” pentru mai
multe informatii.

Dupai injectarea Voxzogo

o Verificati locul de injectare. Daca exista o cantitate mica de sange la locul de injectare, presati
usor cu o compresd, timp de cateva secunde sau aplicati un pansament.

o Nu frecati locul de injectare.

. Urmariti semnele de tensiune arteriald mica, precum ameteala, oboseala sau starea de rau. Daca

aveti aceste simptome, apelati medicul sau furnizorul dumneavoastra de servicii medicale,
intindeti-va pe spate si asezati pernute sub picioare, pentru a le ridica.

Cum sa aruncati (eliminati) Voxzogo
Imediat dupa utilizare, puneti flacoanele, acele si seringile utilizate sau expirate intr-un recipient
pentru eliminarea obiectelor ascutite.

in cazul in care nu detineti un recipient pentru eliminarea obiectelor ascutite, puteti folosi un recipient
menajer care:

o este confectionat din plastic foarte rezistent

o se poate inchide cu un capac etans, rezistent la perforare, din care obiectele ascutite sa nu poata
iesi
este vertical si stabil n timpul utilizarii

. este rezistent la scurgeri si
este etichetat corect, pentru a avertiza cu privire la reziduurile periculoase din interiorul
recipientului
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Atunci cand recipientul pentru eliminarea obiectelor ascutite este aproape plin, va trebui sd urmati
regulile locale privind modalitatea corecta de eliminare a recipientelor cu obiecte ascutite utilizate.

Nu aruncati niciun medicament, flacoane, ace folosite si seringi pe calea reziduurilor menajere.

Intrebati farmacistul cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.
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