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vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voxzogo 0,4 mg pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning

Voxzogo 0,56 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Voxzogo 1,2 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 1dsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Voxzogo 0,4 mqg pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 0,4 mg vosoritid*.
Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 0,4 mg vosoritid i 0,5 ml 16sning, vilket motsvarar en
koncentration pa 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 0,56 mg vosoritid*.
Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 0,56 mg vosoritid i 0,7 ml 16sning, vilket motsvarar
en koncentration pa 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1,2 mg pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 1,2 mg vosoritid*.

Efter beredning innehaller varje injektionsflaska 1,2 mg vosoritid i 0,6 ml 16sning, vilket motsvarar en
koncentration pa 2 mg/ml.

* Produceras i Escherichia coli-celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning.

Pulvret ar vitt till gult och vatskan &r klar och farglos.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Voxzogo ar avsett for behandling av akondroplasi hos patienter i aldern 4 manader och aldre vars
epifyser inte ar slutna. Diagnosen akondroplasi ska bekréftas med lampliga genetiska tester.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med vosoritid ska initieras och ledas av lakare med lampliga kvalifikationer for
behandling av tillvéxtrubbningar eller skelettdysplasier.



Dosering

Voxzogo ges som en daglig subkutan injektion. Den rekommenderade dosen baseras pa patientens vikt
och &r ungefar mellan 15-30 pg/kg, dar den hogre dosen ges till de minsta barnen, se tabell 1.

Dosen kan administreras med hjalp av sprutor med gradering i antingen ml eller enhet (E) (se tabell 1).
Matten for sprutor med gradering i enhet motsvarar ml enligt féljande: 0,1 ml = 10 enheter. Den
vanliga dosen &r 15 pg/kg kroppsvikt. Av praktiska anledningar och for att ta hansyn till viktrelaterade
farmakokinetiska forandringar (se avsnitt 5.2) rekommenderas féljande dosering.

Tabell 1: Volym per dos efter kroppsvikt med volym angiven i ml eller enheter (E)

Kroppsvikt Dos Vosoritid 0,4 mg, Vosoritid 0,56 mg, Vosoritid 1,2 mg,
(kg) (mg) véatska (vatten for véatska (vatten for véatska (vatten for
injektionsvétska): 0,5 ml injektionsvétska): 0,7 ml injektionsvétska): 0,6 ml
koncentration: 0,8 mg/ml koncentration: 0,8 mg/ml koncentration: 2 mg/ml
Daglig volym av injektionsvétska
ml enheter ml enheter ml enheter
4 0,12 mg 0,15 ml 15E
5 0,16 mg 0,20 ml 20E
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25E
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30E
12-16 0,28 mg 0,35 ml 3BE
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40E
22-32 0,40 mg 0,50 ml S0E
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25E
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30E
60-89 0,70 mg 0,35 ml 35E
>90 0,80 mg 0,40 ml 40 E

Behandlingens varaktighet
Behandling med detta lakemedel ska avbrytas nar det har bekréftats att ingen ytterligare
tillvaxtpotential finns, vilket indikeras av en tillvéaxthastighet pa < 1,5 cm/ar och epifyser.

Glémd dos

Om en dos av vosoritid missas kan den administreras inom 12 timmar. Om mer an 12 timmar har gatt
sedan den ursprungliga dosen skulle ha getts ska den missade dosen INTE administreras.

Patienter/vardare ska radas att fortsatta med nasta schemalagda dos féljande dag.

Tillvaxtovervakning
Patienterna ska dvervakas och bedémas regelbundet var 3:e till 6:e manad for kontroll av kroppsvikt,
tillvéxt och fysisk utveckling. Dosen ska justeras efter patientens kroppsvikt (se tabell 1).

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion
Sékerhet och effekt for vosoritid for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte

utvarderats.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for Voxzogo for barn under 4 manader &ar begransad. Tillganglig information finns
i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2 men ingen doseringsrekommendation kan ges.

3




Administreringssatt

Voxzogo ar endast avsedd for en subkutan administrering. Detta lakemedel maste administreras inom
3 timmar efter beredning.

Fore injicering ska halso- och sjukvardspersonal

o utbilda vardare i beredning och subkutan injektion av detta lakemedel

o utbilda vardare och patienter i att kdnna igen tecken och symtom pa sankt blodtryck

o informera vardare och patienter om vad de ska gora i handelse av symtomatisk sankning av
blodtrycket.

Patienter och vardare ska instrueras att vaxla mellan flera olika stéllen for subkutana injektioner.
Rekommenderade injektionsstéllen pa kroppen ar mitten av larens framsida, nedre delen av buken
utom 5 cm omedelbart runt naveln, évre delen av skinkorna och baksidan av dverarmarna. Samma
injektionsstélle ska inte anvandas tva dagar i foljd. Voxzogo ska inte injiceras pa stallen med rodnad,
svullnad eller dmhet.

Patienterna ska vara vl hydrerade vid tidpunkten for injektion. Patienterna bor &ta ett latt mellanmal
och dricka en tillracklig mangd vatska (t.ex. vatten, mjélk eller juice) cirka 30 minuter fore injektionen
for att minska tecken och symtom pa en eventuell sénkning av blodtrycket (yrsel, trétthet och/eller
illamaende) (se avsnitt 4.4, Effekter pa blodtrycket).

Om det ar mojligt ska detta lakemedel injiceras vid ungefar samma tidpunkt varje dag.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Effekter pa blodtrycket

Patienter med signifikant hjart- eller kérlsjukdom och patienter som fick blodtryckssankande
lakemedel exkluderades fran deltagande i kliniska provningar fore godkannande for forsaljning.

For att minska risken for potentiell blodtryckssédnkning och déarmed forknippade symtom (yrsel,
trotthet och/eller illaméaende) ska patienterna vara val hydrerade vid tidpunkten for injektion (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per volymenhet, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

In vitro-studier av hd&mning och induktion av cytokrom P450 (CYP) och in vitro-studier av hdmning
av transportorer har genomforts. Resultaten tydde pa att det ar osannolikt att vosoritid orsakar
CYP- eller transportérmedierade interaktioner mellan lakemedel hos manniskor nér lakemedlet
administreras samtidigt som andra ldkemedel.

Inga andra interaktionsstudier har utforts. Eftersom vosoritid ar ett rekombinant humant protein &r det
en osannolik kandidat for interaktioner mellan lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av vosoritid i gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3). Som en
forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av vosoritid under graviditet.

Amning
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att vosoritid utséndras i mjolk (se

avsnitt 5.3). En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Vosoritid ska inte anvandas
under amning.

Fertilitet

Ingen nedséttning av fertiliteten hos man eller kvinnor har observerats i icke-kliniska studier (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Voxzogo har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon, cykla och anvanda maskiner. Vosoritid
kan orsaka Gvergaende blodtrycksfall som vanligtvis ar lindrigt, men synkope, presynkope och yrsel
samt andra tecken och symtom pa sankt blodtryck har rapporterats som biverkningar med VVoxzogo.
Patientens svar pa behandlingen ska beaktas och i tillampliga fall ska patienten radas att inte framfora
fordon, cykla eller anvanda maskiner under minst 60 minuter efter injektion.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna av vosoritid var reaktioner vid injektionsstéllet (85 %), krakningar
(27 %) och sankt blodtryck (13 %).

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar hos patienter som behandlas med vosoritid anges i tabellen nedan.

Biverkningarna anges nedan enligt MedDRA-Klassificeringen av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séallsynta (< 1/10 000) samt ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Inom varje frekvensgruppering presenteras
biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 2: Biverkningar hos patienter som behandlas med Voxzogo

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Centrala och perifera Synkope
nervsystemet Presynkope
Yrsel

Blodkarl Hypotoni?
Magtarmkanalen Krakningar [llamaende
Allméanna symtom Reaktion vid Trotthet
och/eller symtom vid injektionsstallet®
administreringsstéllet
Undersdkningar Forhojt alkaliskt

fosfatas

& Hypotoni innefattar bade asymtomatiska och symtomatiska biverkningar.

b Reaktionerna vid injektionsstallet innefattar de foredragna termerna hudrodnad vid
injektionsstéllet, reaktion vid injektionsstéllet, svullnad vid injektionsstéllet, urtikaria vid
injektionsstéllet, smarta vid injektionsstallet, blamarken vid injektionsstallet, klada vid
injektionsstéllet, blédning vid injektionsstallet, missfargning vid injektionsstallet och induration vid
injektionsstéllet.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypotoni

| ACH-studien 111-301 med patienter i ldern > 5 ar rapporterade 13 % av patienterna som
behandlades med vosoritid, jamfért med 5 % av patienterna som behandlades med placebo, hédndelser
av sankt blodtryck som var dvergaende och gick tillbaka utan atgard. Mediantiden till debut fran
injektion var 31 (18 till 120) minuter med tillbakagang inom 31 (5 till 90) minuter. De rapporterade
héndelserna identifierades framst under perioder av frekvent dvervakning av vitalparametrar vid
kliniska besok efter dosering under en behandlingsperiod pa 52 veckor. 2 % av patienterna upplevde
en symtomatisk episod av yrsel och krakningar.

| studie 111-206 forekom héandelser av sankt blodtryck hos 2 patienter (5 %) i aldern < 5 &r som
behandlades med vosoritid jamfort med 2 patienter (6 %) som fick placebo. Hos patienter i aldern

> 2 ar till < 5 ar rapporterades handelser av sankt blodtryck hos 1 patient (5 %) som behandlades med
vosoritid jamfort med 1 patient (6 %) som fick placebo. Hos patienter i aldern 6 manader till < 2 ar
rapporterades handelser av sénkt blodtryck hos 0 patienter som behandlades med vosoritid jamfort
med 1 patient (13 %) som fick placebo. Hos patienter i aldern < 6 manader rapporterades handelser av
sénkt blodtryck hos 1 patient (8 %) som behandlades med vosoritid jamfort med 0 patienter som fick
placebo. Alla handelser var 6vergaende, gick tillbaka utan atgard och begransade inte behandlingen.

Reaktioner vid injektionsstallet

| ACH-studien 111-301 med patienter i aldern > 5 ar rapporterades reaktioner vid injektionsstallet hos
85 % av patienterna som behandlades med vosoritid jamfért med 82 % av patienterna som fick
placebo. Medianvérdet for antalet rapporterade handelser av de patienter som upplevde reaktioner vid
injektionsstéllet var 76 for patienterna som fick lakemedlet jamfort med 7,5 for patienterna som fick
placebo under en 52-veckorsperiod. De vanligaste reaktionerna vid injektionsstéllet (som intraffade
hos minst 10 % av patienterna som behandlades med vosoritid) var reaktion vid injektionsstéllet

(73 %), hudrodnad vid injektionsstallet (68 %), svullnad vid injektionsstallet (38 %) och urtikaria vid
injektionsstéllet (13 %). Alla reaktioner vid injektionsstéllet hade allvarlighetsgrad 1 (lindrig) med
undantag for fem handelser hos tva patienter som hade allvarlighetsgrad 2 (mattlig). Rapporterade
handelser av grad 2 innefattade tva patienter som rapporterade tva handelser av urtikaria vid
injektionsstéllet och en handelse av blasor vid injektionsstallet.



| studie 111-206 med patienter i aldern < 5 ar rapporterades reaktioner vid injektionsstéllet hos 86 %
av patienterna som behandlades med vosoritid jamfort med 53 % av patienterna som fick placebo.
Medianvérdet for antalet rapporterade handelser av de patienter som fick vosoritid och upplevde
reaktioner vid injektionsstéllet var 224 jamfort med 114 for patienterna som fick placebo under en
52-veckorsperiod, dar samtliga handelser hade allvarlighetsgrad 1 (lindrig). Hos patienter i aldern

> 2 ar till <5 ar rapporterades reaktioner vid injektionsstéllet hos 84 % av patienterna som
behandlades med vosoritid jamfort med 44 % av patienterna som fick placebo. Hos patienter i aldern
6 manader till < 2 ar rapporterades reaktioner vid injektionsstallet hos 83 % av patienterna som
behandlades med vosoritid jamfort med 50 % av patienterna som fick placebo. Hos patienter i aldern
< 6 manader rapporterades reaktioner vid injektionsstallet hos 92 % av patienterna som behandlades
med vosoritid jamfért med 75 % av patienterna som fick placebo.

| samtliga aldersgrupper var reaktionerna vid injektionsstallet Gvergaende och begransade inte
behandlingen.

Immunogenicitet

Av 131 patienter som var 5 ar eller dldre med akondroplasi som behandlades med vosoritid i dosen

15 pg/kg/dag och kunde utvarderas med avseende pa forekomst av antikroppar mot lakemedlet (ADA)
under upp till 240 veckor upptacktes ADA hos 35 % av patienterna. Den tidigaste tidpunkten for
utveckling av ADA var dag 85. Alla ADApositiva patienter testade negativt for neutraliserande
antikroppar mot vosoritid. Det fanns ingen korrelation mellan antalet, varaktigheten eller
allvarlighetsgraden av 6verkanslighetsreaktioner eller reaktioner vid injektionsstallet och ADA-
positivitet eller genomsnittlig ADA-titer. Det fanns ingen koppling mellan ADA-positivitet eller
genomsnittlig ADA-titer och forandringen fran baslinjen av arlig tillvaxthastighet (AGV) eller Zpoang
for langd manad 12. Ingen effekt av ADA i serum detekterades vid de farmakokinetiska matningarna
av vosoritid i plasma.

Hos patienter under 5 ars alder testade 19 % (8/43) av vosoritidoehandlade patienter positivt for ADA
och alla placebobehandlade patienter testade negativt for ADA. Den tidigaste tidpunkten for
utveckling av ADA var vecka 26. Alla ADA-positiva patienter testade negativt for neutraliserande
antikroppar mot lakemedlet (NADb) vid samtliga tidpunkter. Ingen effekt av ADA-utveckling pa
sékerheten, effekten eller farmakokinetiken for vosoritid observerades.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I kliniska prévningar undersoktes doser av vosoritid upp till 30 ug/kg/dag. Tva patienter fick upp till

3 ganger den rekommenderade dagliga dosen pa 15 pg/kg/dag i upp till 5 veckor. Inga tecken, symtom
eller biverkningar forknippade med den hogre an avsedda dosen observerades.

Om en patient tar for stor mangd ska patienten kontakta hélso- och sjukvardspersonal.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, 6vriga medel som paverkar
benvavnad och mineralisering, ATC-kod: M05BX07


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

Verkningsmekanism

Vosoritid & en modifierad natriuretisk peptid av C-typ (CNP). Hos patienter med akondroplasi
regleras den endokondrala bentillvaxten negativt pa grund av en funktionsforstarkningsmutation i
fibroblasttillvéxtfaktorreceptor 3 (FGFR3). Nar vosoritid binder till natriuretisk peptidreceptor B
(NPR-B) antagoniseras FGFR3-signalering nedstréms genom hamning av de extracelluléra
signalreglerade kinaserna 1 och 2 (ERK1/2). Hdmningen gors i banan for mitogenaktiverat
proteinkinas (MAPK) pa nivan for det snabbt accelererande fibrosarkom serin/treoninproteinkinaset
(RAF-1). Detta innebér att vosoritid, liksom CNP, fungerar som en positiv regulator av endokondral
bentillvaxt eftersom det gynnar proliferation och differentiering av kondrocyter.

Farmakodynamisk effekt

Exponeringsberoende (AUC och Crmax) 6kningar fran baslinjen av koncentrationerna av cykliskt
guanosinmonofosfat (cGMP, en biomarkdr for NPR-B-aktivitet) i urin och markéren kollagen typ X
(CXM, en biomarkér for endokondral ossifikation) i serum observerades vid behandling med
vosoritid. Okningen av cGMP-koncentrationerna i urin fran baslinjen fore dosering intraffade inom de
forsta fyra timmarna efter dosering. Mediankoncentrationen av CXM i serum dkade 6ver baslinjen vid
dag 29 vid daglig administrering av detta lakemedel. Denna effekt bibeholls efter 24 manaders
behandling.

Aktiviteten av vosoritid uppmétt genom cGMP i urin var ndra méttnad medan den maximala 6kningen
av tillvaxtplattans aktivitet, indikerad av CXM, uppnaddes vid dosen 15 pg/kg administrerad
subkutant en gang dagligen.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet for vosoritid for patienter med akondroplasi med bekréftad FGFR3-mutation
utvéarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52 veckor lang studie (ACH-
studien 111-301). | ACH-studien 111-301 randomiserades patienterna till antingen vosoritid (n = 60)
eller placebo (n = 61) och dosen av vosoritid var 15 pg/kg som administrerades subkutant en gang om
dagen. Fore randomiseringen registrerades alla patienter i en observationsstudie (ACH-

studien 111-901) for pediatriska patienter med akondroplasi under en period pa minst 6 manader da
staende langd vid baslinjen och andra tillvaxtvarden fore behandling samlades in. Patienter som
genomgatt extremitetsforlangande kirurgi under de foregaende 18 manaderna eller som hade
extremitetsforlangande kirurgi inplanerad under studieperioden exkluderades. Studien utgjordes av en
52 veckor lang placebokontrollerad behandlingsfas f6ljt av en forlangningsstudie med 6ppen
behandling dar alla patienter fick vosoritid. Det primara resultatmattet for effekt var forandringen fran
baslinjen av den arliga tillvaxthastigheten vid vecka 52 jamfort med placebo.

Patienter med akondroplasi behandlades ocksa med vosoritid 15 pg/kg/dag i en 6ppen
doseskaleringsstudie och motsvarande langvariga forlangningsstudie (ACH-studien 111-205). Data
samlades in fran observationsstudier av patienter for att fa en bild av den naturliga historiken for
akondroplasi. Langddata fran obehandlade patienter med akondroplasi i samma aldersintervall som
patienterna i de kliniska studierna anvandes som historisk kontroll for att bedéma effekten pa
kroppslangden efter upp till 5 ars behandling med vosoritid.

Patienternas demografiska uppgifter och egenskaper vid baslinjen visas i tabell 3.



Tabell 3: Demografiska uppgifter och egenskaper for patienterna i ACH-studien 111-301 och ACH-

studien 111-205

ACH-studien 111-301 ACH-studien 111-205°
V0xzogo
Placebo 15 ug/kg/dag Voxzogo 15 pg/kg/dag
Parameter (N =61) (N =60) (N =10)
Alder pé dag 1 (&r)
Medelvérde (SD) 9,06 (2,47) 8,35 (2,43) 8,54 (1,54)
Min, max 51;149 51; 131 6,3; 11,1
Alder pé dag 1, n (%)?
>5till < 8ar 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
>8till <11 ar 24 (39,3) 17 (28,3) 5 (50,0)
>11till<15ar 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Tanner-stadium b, n (%)?
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13 (21,3) 12 (20,0)
Kén, n (%)?
Pojkar 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Flickor 28 (45,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Vikt (kg)
Medelvérde (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 = maxvarde; min = minimivarde; SD = standardavvikelse.
2 Procentvarden berdknades genom att det totala antalet patienter i den fullstdndiga
analysuppséttningen (N for varje behandlingsgrupp) anvandes som ndmnare.

® Analys fran 10 av 35 patienter som bara fick 15 pg/kg/dag i en 6ppen doseskaleringsstudie och som
fortsatte i den langvariga forlangningen av ACH-studien 111205.

| ACH-studien 111-301 observerades forbattringar av arlig tillvaxthastighet och Z-poéng for langd
fran baslinjen hos patienter som behandlades med Voxzogo 15 pg/kg/dag jamfort med placebo.
Resultat for effekt visas i tabell 4.

Tabell 4: Resultat fran placebokontrollerad klinisk prévning

Placebo Voxzogo 15 pg/kg dagligen Voxzogo
(N=61) (N =60° jamfort med
placebo
Baslinjen | Vecka 52 | Férandring | Baslinjen | Vecka 52 | Férandring LS-
medelskillnad
av
forandringar
(95 % KI)
Arlig tillvaxthastighet (cm/&r)
Medelvérde 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)°
Z-poang for langd
Medelvérde -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 10,32 (0,17; 0,39)
(p = <0,0001)°

AGV = arlig tillvaxthastighet; 95% KI = 95 % konfidensintervall; LS = minsta kvadrat; SD =

standardavvikelse.

2 Skillnaden ar 15 pg/kg Voxzogo minus placebo.




® Tvasidigt p-varde.

¢ Tva patienter i Voxzogo-gruppen avbrét studien fore vecka 52. Vérdena for dessa tva patienter
imputerades for denna analys.

LS-medelvérdet uppskattades med hjalp av ANCOVA-modellen (kovariansanalys) justerad for
skillnaderna vid baslinjen mellan de tva armarna, kovariansanalys.

Nyttan med avseende pa forbattrad arlig tillvaxthastighet till fordel for Voxzogo var genomgaende i
alla fordefinierade undergrupper som analyserades, daribland kon, aldersgrupp, Tanner-stadium,
Z-poang for langd vid baslinjen och arlig tillvaxthastighet vid baslinjen. | undergruppen med pojkar i
Tanner-stadium > | var punktestimatet for behandlingseffekt till fordel for vosoritid, men det fanns
bara 8 patienter i denna undergrupp (3 respektive 5 patienter i vosoritid-/placeboarmen).

Den observerade tillvaxtokningen intraffade proportionellt i bade ryggraden och de nedre
extremiteterna. Det fanns ingen skillnad i benmineraldensiteten efter behandling med Voxzogo jamfért
med placebo. Under behandling med detta lakemedel var den genomsnittliga 6kningen av
skelettaldern jamforbar med den genomsnittliga 6kningen av den kronologiska aldern, vilket tyder pa
att ingen acceleration av benmognaden intraffade.

I figur 1 visas effekten av Voxzogo under tvaarsperioden for Voxzogo-behandlingsgruppen, samt
effekten for placebokontrollgruppen, efter att man hade fatt dagliga subkutana injektioner av Voxzogo
i 52 veckor i den 6ppna forlangningsstudien. Forbattringar av arlig tillvaxthastighet bibeholls under
den fortsatta VVoxzogo-behandlingen, utan evidens pa takyfylaxi.

Figur 1: Medelvarde (+ SD) for arlig tillvéaxthastighet dver tid med 12-manadersintervall

8,0

[---= -~ Placebos15 naska vosoritid ——=—— 15 pg/kg vosoritid/15 pg/kg vosoritid |

7,57

7,0

6,5
6,0

551

5,0

4,5

L B e

3,54

3,0

Arlig tillvéxthastighet (cm/ar): 12-ménadersintervall

2,54

2,0

Baslinje i 111-301 Vecka 52 i 111-301 Vecka 52 i 111-302
Analysbesok
Placebo/15 pg/kg 54 54 54

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

Figuren innefattar alla patienter som registrerades i den pivotala provningen och som genomgick en
langdbeddmning vid vecka 52 i forlangningsstudien. Heldragna linjer representerar behandling med
vosoritid 15 pg/kg och streckade linjer representerar placebo. Baslinjen definieras som den sista
beddmningen fore den forsta dosen av aktivt studielakemedel (vosoritid) eller placebo i 111-301.

Den arliga tillvaxthastigheten for 12 manader vid besok efter baslinjebesoket harleds fran de
foregaende 12 manaderna. Till exempel ar arlig tillvaxthastighet med 12-manadersintervall vid
vecka 52 i 111-302 = [(Langd vid besoket i vecka 52 i 111-302 — L&ngd vid besoket i vecka 52 i 111-
301)/(Datum for besoket i vecka 52 i 111-302 — Datum for besoket i vecka 52 i 111-301)] x 365,25.
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Oppen forlangningsstudie

| den langvariga forlangningsstudien (ACH-studien 111-205) behandlades 10 patienter med VVoxzogo i
dosen 15 pg/kg/dag kontinuerligt under upp till 5 ar. Den genomsnittliga (SD) forbattringen av arlig
tillvaxthastighet jamfort med baslinjen efter 60 manader var 1,34 (1,31) cm/ar.

Langdokningen efter 5 ars behandling med Voxzogo i dosen 15 pg/kg/dag jamfordes med en historisk
kontroll som matchats med avseende pa alder och kén. Den jamforande tvarsnittsanalysen efter fem ar
justerad for langdskillnader vid baslinjen visade att det fanns en statistiskt signifikant medelskillnad
(95% KI) i langd till fordel for Voxzogo (9,08 [5,77; 12,38] cm; p = 0,0002) jamfoért med obehandlade
patienter med akondroplasi.

Pediatrisk population < 5 &r

Totalt 75 patienter som var i aldern 4,4 till 59,8 manader pa dag 1 av doseringen registrerades i en
randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52 veckor lang studie. Minst 6 manaders baslinjedata
om tillvaxt samlades in i en observationsstudie for patienter som var 6 manader eller ldre vid
randomiseringen, och minst 3 manaders baslinjedata for de patienter som var under 6 manader vid
randomiseringen. Totalt 64 patienter randomiserades till att fa behandling med vosoritid eller placebo
och 11 patienter fick 6ppen behandling. Vid 52 veckor uppvisade patienter som behandlades med
vosoritid en forbattring av Z-poangen for langd pa +0,30 SDS (95 % K1 0,07; 0,54) jamfort med
placebo.

Nio barn i aldern > 24 till < 60 manader behandlades med vosoritid i 3 ar och uppvisade en forbattring
av Z-poangen for langd pa +1,22 SDS (95 % K1 0,78; 1,66) och en LS-medelskillnad i langd pa

5,73 cm (95 % KI 3,54; 7,93) jamfort med en historisk kontroll som matchats med avseende pa alder
och kon for obehandlade patienter med akondroplasi.

Elva barn i aldern > 6 till <24 manader behandlades med vosoritid i 2 ar och uppvisade en forbattring
av Z-poangen for langd pa +0,79 SDS (95 % K 0,29; 1,28) och en LS-medelskillnad i langd pa

2,69 cm (95 % 1,00; 4,38) jamfort med en historisk kontroll som matchats med avseende pa alder och
kon for obehandlade patienter med akondroplasi.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vosoritid & en modifierad rekombinant human natriuretisk peptid av C-typ (CNP). 39-
aminosyrapeptidanalogen innehaller 37 C-terminala aminosyror fran den humana CNP53-sekvensen
plus ytterligare tva aminosyror (pro, gly) som 6verfor resistens mot nedbrytning av neutral
endopeptidas (NEP), vilket resulterar i forlangd halveringstid jamfort med endogen CNP.

Farmakokinetiken for vosoritid utvarderades hos totalt 58 patienter i aldern 5 till 18 ar med
akondroplasi som fick subkutana injektioner av vosoritid i dosen 15 pg/kg en gang dagligen under
52 veckor. Den farmakokinetiska exponeringen for vosoritid hos 15 patienter som var 2 till <5 ar
gamla kunde jamfdras med den hos aldre barn.

Hos 8 patienter i aldern 6 manader till < 2 ar som fick 30 pg/kg en gang dagligen, var den
farmakokinetiska exponeringen for vosoritid 65 % till 70 % hdgre &n hos aldre barn (< 2 ar gamla)
som fick 15 pg/kg en gang dagligen. Hos 9 patienter i aldern < 6 manader som fick 30 pg/kg en gang
dagligen, var den farmakokinetiska exponeringen for vosoritid 57 % till 105 % hdgre an hos aldre barn
(< 2 ar gamla) som fick 15 pg/kg en gang dagligen.

Absorption
Vosoritid absorberades med ett medianvarde for Tmax pa 15 minuter. Medelvardet (= SD) for maximal

koncentration (Cmax) 0ch area under kurvan for koncentration-tid fran tiden noll till senast méatbara
koncentration (AUCo.)) som observerades efter 52 veckors behandling var 5 800 (+ 3 680) respektive
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290 000 (x 235 000) pg-min/ml. Biotillgangligheten for vosoritid har inte utvarderats i kliniska
studier.

Distribution

Genomesnittlig (£ SD) uppenbar distributionsvolym efter 52 veckors behandling var
2 910 (+ 1 660) ml/kg.

Metabolism

Metabolismen av vosoritid forvantas ske via katabol process och degraderas till sma peptidfragment
och aminosyror.

Eliminering

Genomesnittlig (£ SD) uppenbar clearance efter 52 veckors behandling var 79,4 (53,0) ml/min/kg.
Genomsnittlig (£ SD) halveringstid var 27,9 (9,9) minuter.

Interindividuell variabilitet (variationskoefficient) for uppenbar clearance var 33,6 %.

Linjaritet/icke-linjaritet

Okningen av plasmaexponeringen (AUC och Cmax) med dosen var storre dn dosproportionell i
dosintervallet 2,5 (0,17 ganger den rekommenderade dosen) till 30,0 pg/kg/dag (tva ganger den
godkanda dosen).

Sarskilda populationer

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for vosoritid observerades baserat pa alder
(0,9 till 16 ar), kon, ursprung eller etnicitet.

Kroppsvikt

Kroppsvikt ar den enda signifikanta kovariaten for clearance eller distributionsvolym for vosoritid.
Uppenbar clearance och distributionsvolym for vosoritid 6kade med 6kande kroppsvikt hos patienter
med akondroplasi (9 till 74,5 kg). Den féreslagna doseringen (se avsnitt 4.2) tar hansyn till denna
avvikelse och rekommendationen dr att anvénda doser som &r hogre (hos patienter med en kroppsvikt
pa mellan 10 och 16 kg) eller lagre (hos patienter med en kroppsvikt pa 6ver 44 kg) an
"standarddosen” pa 15 pg/kg for att mojliggora en liknande exponeringsniva for alla viktintervaller.

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion

Séakerhet och effekt for vosoritid for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte
utvérderats. Baserat pa elimineringsmekanismen forvantas nedsatt njur- eller leverfunktion inte
forandra farmakokinetiken for vosoritid.

Studier av lakemedelsinteraktioner

In vitro-studier av hdmning och induktion av cytokrom P450 (CYP) tydde pa att vosoritid inte
hammade CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4/5, och inte heller inducerade CYP 1A2,
2B6 eller 3A4/5 vid kliniskt relevanta koncentrationer. In vitro-studier av interaktion tydde ocksa pa
att potentialen for interaktion med l&kemedelstransportorerna OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2,
OATP1B1, OATP1B3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp och BSEP ar lag vid kliniskt relevanta
koncentrationer.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Biverkningar som inte har setts hos manniska, men hos djur som utsatts for doser néra klinisk
exponering, och som darmed bedéms ha méjlig klinisk relevans.
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Overgéende sinkning av blodtrycket och 6kning av hjartfrekvensen har observerats hos friska apor i
flera studier vid doser fran 28 till 300 pg/kg pé ett dosrelaterat sétt. Maximala effekter observerades
vanligtvis inom 1 timme efter dosering och var i allménhet asymtomatiska. Hos vissa apor som fick
hogre doser av vosoritid observerades korta perioder av maglége/sidolége eller hypoaktivitet. Dessa
effekter kunde forknippas med sankt blodtryck.

Biverkningar pa kroppsstéllning, skelettform, rorlighet och benstyrka observerades hos normala djur i
toxicitetsstudier med upprepad dos utférda pa ratta och apa. Hos apor & NOAEL-vardet for vosoritid
25 ng/kg (Cmax-medelvarde pa 1 170 pg/ml; motsvarar ungefar den rekommenderade humana dosen
till en person som véger 20 kg) vid daglig administrering via subkutan injektion under 44 veckor.

Karcinogenicitet/mutagenicitet

Karcinogenicitets- och gentoxicitetsstudier har inte genomforts med vosoritid. Baserat pa
verkningsmekanismen férvantas vosoritid inte vara tumdérframkallande.

Nedsatt fertilitet

| en fertilitets- och reproduktionsstudie pa han- och honrattor vid dosnivaer pa upp till 540 pg/kg/dag
hade vosoritid ingen effekt pa parningsformaga, fertilitet eller kullens egenskaper.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Vosoritid forknippades inte med effekter pa reproduktionsformaga, in utero- eller
utvecklingsparametrar uppmatta hos ratta och kanin for att undersoka fertiliteten, eller embryo-fetal
utveckling i studier av pre- och postnatal utveckling.

Vosoritid detekterades i brostmjdlk hos ratta.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Pulver

Citronsyra (E 330)

Natriumcitrat (E 331)

Trehalosdihydrat

Mannitol (E 421)

Metionin

Polysorbat 80 (E 433)

Vatska

Vatten for injektionsvétska

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor

3ar
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Beredd I6sning

Kemisk och fysisk stabilitet har pavisats under 3 timmar vid 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv ska I6sningen anvandas omedelbart, savida inte beredningsmetoden
utesluter risken for mikrobiell kontaminering.

Om Voxzogo inte anvands omedelbart maste det administreras inom 3 timmar efter beredning (se
avsnitt 4.2).

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Voxzogo kan forvaras i rumstemperatur under 30 °C vid ett tillfalle i upp till 90 dagar, men inte efter
utgangsdatumet. Stall inte tillbaka Voxzogo i kylskapet efter forvaring i rumstemperatur.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Vosoritid 0,4 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Pulver
2 ml injektionsflaska (glas) med gummipropp (bromobutyl) och vitt snédpplock.

Vatska
Forfylld spruta (glas) med kolv (bromobutyl) och spetslock med luerlock och manipuleringsséker
forsegling som innehaller 0,5 ml vatten for injektionsvatska.

Vosoritid 0,56 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 6sning

Pulver
2 ml injektionsflaska (glas) med gummipropp (bromobutyl) och magentafargat snapplock.

Vatska
Forfylld spruta (glas) med kolvar (bromobutyl) och spetslock med luerlock och manipuleringsséker
forsegling som innehéller 0,7 ml vatten for injektionsvatska.

Vosoritid 1,2 mg pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Pulver
2 ml injektionsflaska (glas) med gummipropp (bromobutyl) och gratt snapplock.

Vétska
Forfylld spruta (glas) med kolvar (bromobutyl) och spetslock med luerlock och manipuleringsséker
forsegling som innehéller 0,6 ml vatten for injektionsvatska.

Varje kartong innehaller

o 10 injektionsflaskor med VVoxzogo

o 10 forfyllda sprutor med vatten for injektionsvétska

o 10 individuellt férpackade nalar for engangsbruk (23 gauge, for beredning)

o 10 individuellt forpackade sprutor for engangsbruk (30 gauge, for administrering).
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Beredning av VVoxzogo for subkutan injektion

o Korrekt styrka av Voxzogo och korrekt forfylld spruta med vétska (beredningsvolym) ska
bekréftas baserat pa patientens kroppsvikt (se tabell 1).

o Allt nédvandigt ovrigt material maste finnas pa plats innan du bérijar:
o] alkoholkompresser
o] kompress eller plaster
o  behallare for vassa foremal.

o Injektionsflaskan med VVoxzogo och vétskan i den forfyllda sprutan (vatten for injektionsvéatska)
ska tas ut ur kylskapet och uppna rumstemperatur innan Voxzogo bereds.

o Vatskenalen maste anslutas till den forfyllda sprutan med vatska (vatten for injektionsvatska).

o Hela vatskevolymen maste injiceras i injektionsflaskan.

o Vétskan i injektionsflaskan ska forsiktigt snurras tills det vita pulvret har 16sts upp helt.
Injektionsflaskan ska inte skakas.

. Doseringsvolymen av den beredda lésningen ska langsamt dras upp fran injektionsflaskan for
engangsbruk i en administreringsspruta.

. Efter beredning ar detta lakemedel en Klar, farglos till gul vatska. Ldsningen ska inte anvandas
om den &r missfargad eller grumlig, eller om den innehaller partiklar.

o Efter beredning kan VVoxzogo forvaras i injektionsflaskan i rumstemperatur upp till 25 °C under
hogst 3 timmar. Lakemedlet innehaller inget konserveringsmedel.

o For administrering maste erforderlig dosvolym dras upp ur injektionsflaskan med den
medfdljande administreringssprutan (se tabell 1).
Varje injektionsflaska och forfylld spruta ar endast avsedd for engangsbruk.

. Endast den medféljande administreringssprutan ska anvandas.

Kassering
Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Alla nalar och sprutor ska kasseras i en behallare for vassa foremal.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork, P43 R298

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Pulver och vétska till injektionsvatska, l6sning
EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 26 augusti 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
MM/YYYY

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE
SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

17



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

19



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

0,4 MG KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voxzogo 0,4 mg pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning
vosoritid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,4 mg vosoritid. Efter beredning innehaller varje
injektionsflaska 0,4 mg vosoritid i 0,5 ml l16sning, vilket motsvarar en koncentration pa 0,8 mg/ml.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: citronsyra (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosdihydrat, mannitol (E 421), metionin,
polysorbat 80 (E 433).
Vatska: vatten for injektionsvétska.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Denna kartong innehaller

10 injektionsflaskor med pulver (0,4 mg)
10 sprutor med vétska (0,5 ml)

10 nalar for engangsbruk

10 sprutor for engangsbruk.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Kan forvaras i rumstemperatur under 30 °C vid ett tillfalle i upp till 90 dagar.
Forvaras i originalfoérpackningen. Ljuskansligt.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Om vosoritid inte anvands omedelbart maste det administreras inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1577/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voxzogo 0,4 mg
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‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA 0,4 MG INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voxzogo 0,4 mg pulver till injektionsvatska
vosoritid
Subkutan anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,4 mg

6. OVRIGT

24



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA MED 0,5 ML VATSKA (for beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Voxzogo
Subkutan anvéandning efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,5ml

6. OVRIGT

For beredning av pulvret i injektionsflaskan
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 0,5 ML FORFYLLD SPRUTA (fér beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vatska till Voxzogo

Vatten for injektionsvéatska

Subkutan anvéndning efter beredning
0,5ml

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

0,56 MG KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voxzogo 0,56 mg pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
vosoritid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 0,56 mg vosoritid. Efter beredning innehaller varje
injektionsflaska 0,56 mg vosoritid i 0,7 ml 16sning, vilket motsvarar en koncentration pa 0,8 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: citronsyra (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosdihydrat, mannitol (E 421), metionin,
polysorbat 80 (E 433).
Vatska: vatten for injektionsvétska.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Denna kartong innehaller

10 injektionsflaskor med pulver (0,56 mg)
10 sprutor med vétska (0,7 ml)

10 nalar fér engangsbruk

10 sprutor for engangsbruk.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Kan forvaras i rumstemperatur under 30 °C vid ett tillfélle i upp till 90 dagar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Om vosoritid inte anvands omedelbart maste det administreras inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1577/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voxzogo 0,56 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA 0,56 MG INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voxzogo 0,56 mg pulver till injektionsvatska
vosoritid
Subkutan anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,56 mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA 0,7 ML FORFYLLD SPRUTA (fér beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Voxzogo
Subkutan anvéandning efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,7 ml

6. OVRIGT

For beredning av pulvret i injektionsflaskan

31



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 0,7 ML FORFYLLD SPRUTA (fér beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vatska till Voxzogo

Vatten for injektionsvéatska

Subkutan anvéndning efter beredning
0,7 ml

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

1,2 MG KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voxzogo 1,2 mg pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning
vosoritid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 1,2 mg vosoritid. Efter beredning innehaller varje
injektionsflaska 1,2 mg vosoritid i 0,6 ml l16sning, vilket motsvarar en koncentration pa 2 mg/ml.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Pulver: citronsyra (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosdihydrat, mannitol (E 421), metionin,
polysorbat 80 (E 433).
Vatska: vatten for injektionsvétska.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Denna kartong innehaller

10 injektionsflaskor med pulver (1,2 mg)
10 sprutor med vétska (0,6 ml)

10 nalar fér engangsbruk

10 sprutor for engangsbruk.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fére anvandning.
Subkutan anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Kan forvaras i rumstemperatur under 30 °C vid ett tillfélle i upp till 90 dagar.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Datum da produkten togs ur kylskap: / /

Om vosoritid inte anvands omedelbart maste det administreras inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irland

P43 R298

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1577/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Voxzogo 1,2 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA 1,2 MG INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voxzogo 1,2 mg pulver till injektionsvatska
vosoritid
Subkutan anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,2mg

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA 0,6 ML FORFYLLD SPRUTA (fér beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Vatska till Voxzogo
Subkutan anvéandning efter beredning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,6 ml

6. OVRIGT

For beredning av pulvret i injektionsflaskan
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER MED 0,6 ML FORFYLLD SPRUTA (fér beredning)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vatska till Voxzogo

Vatten for injektionsvéatska

Subkutan anvéndning efter beredning
0,6 ml

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

BioMarin International Limited

3. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

/5.  OVRIGT

)
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Voxzogo 0,4 mg pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Voxzogo 0,56 mg pulver och véatska till injektionsvéatska, 16sning

Voxzogo 1,2 mg pulver och véatska till injektionsvatska, 16sning
vosoritid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du eller
ditt barn eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du eller ditt barn har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig eller ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada
dem, aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Voxzogo &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvénder Voxzogo
Hur du anvénder Voxzogo

Eventuella biverkningar

Hur Voxzogo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

IZECHESNCENE -

1. Vad Voxzogo ar och vad det anvands for

Vad Voxzogo ar

Voxzogo innehaller den aktiva substansen vosoritid. Den liknar ett protein i kroppen som kallas
natriuretisk peptid av C-typ (CNP). Vosoritid framstélls med rekombinant teknik, vilket innefattar
bakterier som har modifierats sa att de innehaller genen som producerar proteinet.

Vad Voxzogo anvands for

Detta lakemedel anvénds for behandling av akondroplasi hos patienter i aldern 4 manader och &ldre,
vars ben fortfarande vaxer. Akondroplasi &r ett genetiskt tillstand som péaverkar tillvaxten i nastan alla
ben i kroppen, déribland skalle, ryggrad, armar och ben, vilket leder till kortvuxenhet med ett
karaktéristiskt utseende.

Lakemedlet &r endast avsett att anvandas vid akondroplasi som orsakas av mutationer i FGFR3-genen
som har bekréftats via genetisk testning.

Hur Voxzogo verkar

Den aktiva substansen i Voxzogo verkar direkt i skelettets tillvaxtpunkter for att fraimja ny bentillvaxt.
2. Vad du behdéver veta innan du anvander VVoxzogo

Anvand inte VVoxzogo

- om du eller ditt barn &r allergisk mot vosoritid eller nagot annat innehallsémne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvénder Voxzogo

- om du eller ditt barn har en hjartsjukdom eller blodtrycksproblem

- om du eller ditt barn tar eller nyligen har tagit lakemedel som sénker blodtrycket.

Om nagot av detta galler dig eller ditt barn, eller om du &r oséker, tala med lakare innan du anvander
Voxzogo.

Effekter pa blodtrycket

Voxzogo kan sanka blodtrycket. Det kan leda till att du kanner dig yr, illaméaende eller trott.
Blodtrycket atergar vanligtvis till det normala inom 90 minuter efter injektion med Voxzogo. Om
dessa effekter intraffar och ar allvarliga, tala med lakare.

Om du dricker mycket vatska vid tidpunkten for injektionen kan sannolikheten for dessa effekter
minska. Du eller ditt barn rekommenderas att dta ett latt mellanmal och dricka tillrackligt med viétska
(t.ex. vatten, mjolk eller juice) cirka 30 minuter fore injektionen.

Barn och ungdomar
Det finns inte tillrdckligt med information om anvandning av detta lakemedel for barn under
4 manader, varfor detta inte rekommenderas.

Andra lakemedel och Voxzogo
Tala om for lakare om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra ldkemedel.

Graviditet och amning
Om du eller ditt barn behandlas med detta lakemedel och &r gravid eller ammar, tror att du kan vara
gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan du anvander detta lakemedel.

Det ar inte rekommenderat att anvanda detta lakemedel under graviditet och amning.

Karformaga, cykling och anvandning av maskiner

Detta lakemedel kan gdra att du kanner dig yr, trott eller illamaende strax efter injektionen. Om detta
intraffar ska du inte framfdra fordon, cykla, utfora fysisk aktivitet eller anvanda maskiner i ungefar en
timme efter injektionen eller forran du mar battre.

Voxzogo innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander VVoxzogo

En vardgivare ska ge injektionen med Voxzogo. Ge inte ditt barn en injektion med Voxzogo férran du
har fatt lamplig utbildning av hélso- och sjukvardspersonal.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Dos

Din lakare kommer att vélja ratt dos beroende pa din eller ditt barns kroppsvikt. Lakaren kommer att
tala om for dig hur mycket av injektionslosningen som ska injiceras. Fraga lakare eller
apotekspersonal om du &r osaker.

I tabell 1 visas dosen du eller ditt barn behdver injicera dagligen baserad pa kroppsvikt. Mangden som

ska injiceras kan anges i olika volymer beroende pa vilken typ av spruta som ingar i forpackningen
(milliliter (ml) eller enheter (E)). Kontrollera att du har ratt dos for den spruta du anvander.

41



Tabell 1: Volym per dos efter kroppsvikt med volym angiven i ml eller enheter (E)

Kroppsvikt Dos Vosoritid 0,4 mg, Vosoritid 0,56 mg, Vosoritid 1,2 mg,
(kg) (mg) vétska (vatten for vétska (vatten for vétska (vatten for
injektionsvéatska): 0,5 ml | injektionsvatska): 0,7 ml injektionsvéatska): 0,6 ml
koncentration: 0,8 mg/ml | koncentration: 0,8 mg/ml koncentration: 2 mg/ml
Daglig volym av injektionsvétska
ml enheter ml enheter ml enheter
4 0,12 mg 0,15 ml 15E
5 0,16 mg 0,20 ml 20E
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25E
8-11 0,24 mg 0,30 ml 30E
12-16 0,28 mg 0,35 ml 35E
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40E
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50E
33-43 0,50 mg 0,25 ml 25E
44-59 0,60 mg 0,30 ml 30E
60-89 0,70 mg 0,35 ml 35E
>90 0,80 mg 0,40 ml 40 E

Du eller ditt barn bor &ta ett latt mellanmal och dricka tillrackligt med vatten, mjolk eller juice cirka
30 minuter fore injektionen. Det kan gora att biverkningar som yrsel, trotthet eller illamaende minskar.

Hur du anvénder Voxzogo
Injicera Voxzogo langsamt under huden (subkutan injektion).

Injektionen ska ges ungefdr samma tid varje dag.

Du bor ge injektionen pa olika stallen varje dag och inte anvanda samma stélle tva dagar i rad. Injicera
inte detta lakemedel i hudflackar, arr, fodelseméarken eller omraden dar huden ar 6m, rod, hard eller

har bldmaérken.

Om du har anvant fér stor mangd av Voxzogo

Om du har injicerat fér stor mangd av Voxzogo, kontakta din lakare omedelbart.

Om du har glémt att anvanda Voxzogo
Om du eller ditt barn missar en dos ska injektionen &nda ges om det ar inom 12 timmar efter den

schemalagda tiden. Om det har gatt mer &n 12 timmar sedan dosen skulle ha getts ska den missade
dosen inte injiceras. Vanta till ndsta dag och fortsatt med den vanliga dosen vid den vanliga tiden.

Om du slutar att anvanda Voxzogo
Tala alltid med din eller ditt barns lakare innan du bestdammer dig for att avsluta din eller ditt barns
behandling. Om du eller ditt barn har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller

apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa

dem.
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Mycket vanliga biverkningar

Kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéandare:

o krakningar

o Iagt blodtryck (tillfalliga symtom, déribland yrsel, trotthet eller illaméaende, strax efter en
injektion)

. reaktioner vid injektionsstallet: rodnad, klada, inflammation, svullnad, blamarken, utslag,
nésselfeber, smérta. Reaktioner vid injektionsstéllet &r vanligtvis lindriga och férsvinner av sig
sjalva inom nagra timmar

o hoga nivaer av alkaliskt fosfatas i blodet (pavisat genom blodprov).

Vanliga biverkningar

kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare:
illamaende

svimningskansla eller yrsel och svimning
yrsel

trotthet.

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Voxzogo ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg.dat.”. Utgangsdatumet &r den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Voxzogo kan forvaras i rumstemperatur (under 30 °C) i upp till 90 dagar, men inte efter
utgangsdatumet. Stall inte tillbaka Voxzogo i kylskapet efter forvaring i rumstemperatur. Anteckna
datumet da Voxzogo tas ut ur kylskapet och placeras i rumstemperatur pa kartongen.

Anvand Voxzogo sa fort det har beretts till en I6sning. Det maste alltid ges inom 3 timmar efter att det
har beretts. Anvand inte detta lakemedel om injektionslosningen ar grumlig eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel
som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar vosoritid.
o Varje injektionsflaska med 0,4 mg pulver berett i en 16sning med 0,5 ml vétska motsvarar
en koncentration pa 0,8 mg/ml.
o Varje injektionsflaska med 0,56 mg pulver berett i en 16sning med 0,7 ml vétska
motsvarar en koncentration pa 0,8 mg/ml.
o Varje injektionsflaska med 1,2 mg pulver berett i en 16sning med 0,6 ml vétska motsvarar
en koncentration pa 2 mg/ml.
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- Ovriga innehallsamnen &r citronsyra (E 330), natriumcitrat (E 331), trehalosdihydrat, mannitol
(E 421), metionin, polysorbat 80 (E 433).
- Vétskan &r vatten for injektionsvatska.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Voxzogo pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning tillhandahalls som
o ett vitt till gult pulver till injektionsvatska, I6sning i en injektionsflaska av glas, och
o en klar och farglds vatska (vatten for injektionsvatska) for att 16sa upp pulvret.

Nér pulvret har I6sts upp i vatskan &r 16sningen en Klar, farglos till gul vatska.

Varje kartong innehaller

o 10 injektionsflaskor med VVoxzogo

o 10 forfyllda sprutor med vatten for injektionsvétska
. 10 individuellt férpackade nalar for engangsbruk

o 10 individuellt forpackade sprutor for engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irland

P43 R298

Denna bipacksedel d&ndrades senast MM/AAAA.
Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Dar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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Bruksanvisning for sprutan med gradering i milliliter (ml)

Las denna bruksanvisning innan du anvander VVoxzogo och varje gang du far en pafylining. Ny
information kan ha lagts till.

Medfdljande material for att injicera Voxzogo (se figur A)

Figur A
Injektionsflaska med Vitskenal Spruta med vétska
V0xz0go (ndlen dras tillbaka med den bla ~ (innehaller vatten for injektioner

fliken) for beredning av Voxzogo)

- @ = B

Injektionsspruta

| |] l |Ilbl+lil4llll+lil ||llb|||4||llbl1l1||llb|1l1?=—' ]:[:m

Tala med din lakare eller hélso- och sjukvardspersonal om du ar osaker pa din rekommenderade dos
eller hur du ska anvanda vatskenalen och injektionssprutan.

Material som behdvs men inte medféljer i forpackningen (se figur B)

Radfraga apotekspersonal om du inte har detta material.

Figur B
Alkoholkompresser Behallare for vassa foremal Kompress eller plaster
[ e |
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FORBEREDA FOR INJEKTION

Se till att du har en ren arbetsyta och att du har tvéttat hdnderna innan du borjar.

Steg 1: Stall injektionsflaskan pa en ren, plan yta.
Snépp av injektionsflaskans lock och torka av
ovandelen med en alkoholkompress.

Vidror inte injektionsflaskans propp med
fingrarna ndr du har torkat av den med
alkoholkompressen.

Steg 2: Bryt av locket fran sprutan med vétska
genom att boja det forsiktigt.

Steg 3: Vrid fast vatskenalen pa sprutan med
vatska tills den sitter stadigt.

Steg 4: Dra av nalens lock och for in nalen i
injektionsflaskan genom mitten av
injektionsflaskans propp. Skjut langsamt kolven
nedat for att injicera all vatska.

Var noga med att inte trycka pa den bla fliken
forrén i steg 5.
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Steg 5: Avlagsna nalen fran injektionsflaskan och
tryck sedan pa den bla fliken sa att nalen dras
tillbaka. Kasta nalen och sprutan i en behallare for
vassa foremal.

Se steg 19 och avsnittet ”Sa har kastar (kasserar) du
Voxzogo”.

Anvand inte sprutan med vatska for att ge
injektionen.

A OBS! Var noga med att inte vidrora
nalspetsen.

Steg 6: Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills
pulvret har 16sts upp helt och 16sningen &r klar.

Skaka inte.

Forsakra dig om att lakemedlet &r klart till gult, inte
grumligt, och fritt fran partiklar.

Steg 7: Dra av nallocket fran injektionssprutan och
for in néalen i injektionsflaskan rakt genom mitten
av injektionsflaskans propp.

Var forsiktig sa att du inte bojer nalen.

& OBS! Sétt inte tillbaka locket pa nalen.
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Steg 8: Hall injektionsflaskan och sprutan
forsiktigt och vénd injektionsflaskan upp och ned
medan nalen sitter kvar. Injektionsflaskan ska vara
Overst.

Var forsiktig s att du inte bojer nalen.

Steg 9: Hall nalspetsen i lakemedlet och dra
langsamt tillbaka kolven for att dra upp den
ordinerade dosen i sprutan.

Se efter pa ordinationsetiketten hur mycket du
ska dra upp.

& OBS! Dra upp den ordinerade dosen.

Steg 10: Avlagsna stora luftbubblor fran sprutan
genom att forsiktigt knacka pa sprutan. Tryck
sedan langsamt tillbaka bubblorna in i
injektionsflaskan.

Steg 11: Upprepa steg 9 och 10 tills sprutan
innehaller ratt ordinerad dos och inga stora
bubblor.

Forsakra dig om att dosen i sprutan stammer
dverens med den ordinerade dosen. Mat fran
kolvens bas, s& som visas pa bilden.

A OBS! Avlagsna alla stora bubblor. En eller
tva sma bubblor &r acceptabelt.

071
O
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Steg 12: Forsakra dig om att sprutan innehaller den
ordinerade dosen. Avlagsna sedan injektionsflaskan
och forbered for att ge dosen.

A OBS! Kontrollera att mangden stammer éverens
med den ordinerade dosen innan du avlagsnar
injektionsflaskan.

WO

VALJA UT OCH FORBEREDA INJEKTIONSSTALLET

Steg 13: Voxzogo ska endast injiceras i fettlagret
under huden (subkutant).

o Injicera inte genom Klader.

o Injicera inte pa samma stélle tva
ganger i rad.

o Injicera inte i hud som &r 6m, rod,

hard eller har arr eller blamarken.

Foljande stéllen rekommenderas for injektion:
o dverarmarnas baksida

laren

buken (5 centimeter fran naveln)
skinkorna.

h| W
00

Steg 14: Torka av injektionsstallet med en
alkoholkompress och lat huden lufttorka.

Vidrér inte omradet igen fore injektionen.

J}O

49




GE INJEKTION MED VOXZOGO

Steg 15: Nér du har torkat av stéllet med en
alkoholkompress nyper du tag i huden runt det
valda injektionsstéllet.

Steg 16: For snabbt in nalen hela vagen in i huden i
45 graders vinkel.

Steg 17: Slapp taget om huden och tryck langsamt
in kolven hela véagen. Injicera hela dosen.

Steg 18: Fortsatt att trycka in kolven tills nalen
dras tillbaka in i sprutan.
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Steg 19: Kasta den anvanda injektionsflaskan,
sprutorna och nalarna i en behallare for vassa
foremal. Mer information finns i avsnittet ”Sa har
kastar (kasserar) du VVoxzogo”.

Nar du har injicerat Voxzogo

o Kontrollera injektionsstallet. Om det finns en liten mangd blod vid injektionsstéllet trycker du
forsiktigt en kompress pa det i ndgra sekunder eller sétter pa ett plaster.

. Gnid inte pa injektionsstallet.

. Var uppmarksam pa tecken pa lagt blodtryck som yrsel, trétthet eller illamaende. Om du far
dessa symtom kontaktar du din lakare eller vardgivare. Lagg dig sedan pa rygg med kuddar
under benen sa att de placeras i hoglage.

Sa har kastar (kasserar) du Voxzogo
Lagg anvanda eller utgangna injektionsflaskor, nalar och sprutor i en behallare for vassa foremal
direkt efter anvandning.

Om du inte har en behallare for vassa foremal kan du anvanda en hushallsbehallare som

o ar gjord av slitstark plast

o kan stangas med ett sticksékert lock som sitter at ordentligt sa att vassa foremal inte kan komma
ut
star upprétt och stabilt under anvandning

. ar vattentat
ar markt pa lampligt satt for att varna for farligt avfall i behallaren.

Nér behallaren for vassa foremal ar nastan full maste du félja lokala riktlinjer for att kassera behallaren
pa ratt satt.

Lakemedel, injektionsflaskor, I6sa nalar och sprutor ska inte kastas bland hushallsavfall. Fraga

apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder &r till for att
skydda miljon.

51



Bruksanvisning for sprutan med gradering i enheter (E)

Las denna bruksanvisning innan du anvander VVoxzogo och varje gang du far en pafylining. Ny
information kan ha lagts till.

Vétskendlarna och administreringssprutorna som medféljer i forpackningen ar nya komponenter och
har gradering i ”Units” (U) (enheter (E)) for att mata upp den rekommenderade dosen. Din l&kare talar
om vilken rekommenderade dos som ska administreras baserat pa ditt viktintervall.

Medfdljande material for att injicera Voxzogo (se figur A)

Figur A
Injektionsflaska med Vitskenal Spruta med vatska (innehaller
Voxzogo vatten for injektioner for

beredning av Voxzogo)

‘‘‘‘‘

Injektionsspruta

T

Dosen kan ges med injektionssprutan i figur A. Matten pa sprutan motsvarar ml enligt foljande: 0,1 ml
=10 enheter.

Tala med din lakare eller vardpersonal om du &r osaker pa din rekommenderade dos eller hur du ska
anvanda vatskenalen och injektionssprutan.

Material som behtévs men inte medféljer i forpackningen (se figur B)

Radfraga apotekspersonal om du inte har detta material.

Figur B

Alkoholkompresser  Behallare for vassa foremal  Kompress eller plaster

1
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FORBEREDA FOR INJEKTION

Se till att du har en ren arbetsyta och att du har tvattat hdnderna innan du borjar.

Steg 1: Stall injektionsflaskan pa en ren, plan yta.
Snépp av injektionsflaskans lock och torka av
ovandelen med en alkoholkompress.

Vidror inte injektionsflaskans propp med
fingrarna ndr du har torkat av den med
alkoholkompressen.

Steg 2: Bryt av locket fran sprutan med vétska
genom att boja det forsiktigt.

Steg 3: Vrid fast vatskenalen pa sprutan med
vatska tills den sitter stadigt.

Steg 4: Dra av nalens lock och for in nalen i
injektionsflaskan genom mitten av
injektionsflaskans propp. Skjut langsamt kolven
nedat for att injicera all vatska.
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Steg 5: Avlagsna nalen fran injektionsflaskan.
Kasta nalen och sprutan i en behallare for vassa
foremal.

Se steg 18 och avsnittet ”Sa har kastar (kasserar) du
\V0xz0go”.

Anvand inte sprutan med vatska for att ge
injektionen.

& OBS! Var noga med att inte vidrora
nalspetsen.

Steg 6: Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills
pulvret har 10sts upp helt och 16sningen &r klar.

Skaka inte.

Forsdkra dig om att lakemedlet ar klart till gult, inte
grumligt, och fritt fran partiklar.

Steg 7: Dra av nallocket fran injektionssprutan och
for in nalen i injektionsflaskan rakt genom mitten
av injektionsflaskans propp.

Var forsiktig s att du inte bojer nalen.

& OBS! Sétt inte tillbaka locket pa nalen.

Steg 8: Hall injektionsflaskan och sprutan
forsiktigt och vénd injektionsflaskan upp och ned
medan nalen sitter kvar. Injektionsflaskan ska vara
Overst.

Var forsiktig sa att du inte béjer nalen.

Steg 9: Hall nalspetsen i lakemedlet och dra
langsamt tillbaka kolven for att dra upp den
ordinerade dosen i sprutan.

Se efter pa ordinationsetiketten hur mycket du
ska dra upp.

& OBS! Kontrollera sprutan som medféljde i
férpackningen och dra upp den ordinerade
dosen.
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Steg 10: Avlagsna stora luftbubblor fran sprutan
genom att forsiktigt knacka pa sprutan. Tryck
sedan langsamt tillbaka bubblorna in i
injektionsflaskan.

Steg 11: Upprepa steg 9 och 10 tills sprutan
innehaller ratt ordinerad dos och inga stora
bubblor.

Forsékra dig om att dosen i sprutan stammer
overens med den ordinerade dosen. Mat fran
kolvens bas, s& som visas pa bilden.

& OBS! Avlagsna alla stora bubblor. En eller
tva sma bubblor ar acceptabelt.

‘IIIIIIIIIIIIIIII

Steg 12: Forsakra dig om att sprutan innehaller den
ordinerade dosen. Avlagsna sedan injektionsflaskan

och forbered for att ge dosen.

A OBS! Kontrollera att mangden stammer éverens

med den ordinerade dosen innan du avlagsnar
injektionsflaskan.
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VALJA UT OCH FORBEREDA INJEKTIONSSTALLET

Steg 13: Voxzogo ska endast injiceras i fettlagret
under huden (subkutant).

o Injicera inte genom Klader.

o Injicera inte pa samma stélle tva
ganger i rad.

. Injicera inte i hud som ar 6m, réd,

hard eller har arr eller bldmarken.

Foljande stéllen rekommenderas for injektion:
o dverarmarnas baksida

laren

buken (5 cm fran naveln)

00

Steg 14: Torka av injektionsstallet med en
alkoholkompress och lat huden lufttorka.

Vidror inte omradet igen fore injektionen.

.

GE INJEKTION MED VOXZOGO

Steg 15: Nér du har torkat av stéllet med en
alkoholkompress nyper du tag i huden runt det
valda injektionsstallet.

=
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Steg 16: For snabbt in nalen hela vagen in i huden i
45 graders vinkel.

Steg 17: Slapp taget om huden och tryck langsamt
in kolven hela vagen. Injicera hela dosen.

Steg 18: Kasta den anvanda injektionsflaskan,
sprutorna och nalarna i en behallare for vassa
foremal. Mer information finns i avsnittet ”Sa har
kastar (kasserar) du VVoxzogo”.

Nar du har injicerat Voxzogo

o Kontrollera injektionsstallet. Om det finns en liten mangd blod vid injektionsstallet trycker du
forsiktigt en kompress pa det i ndgra sekunder eller sétter pa ett plaster.

. Gnid inte pa injektionsstallet.

. Var uppmarksam pa tecken pa lagt blodtryck som yrsel, trétthet eller illamaende. Om du far
dessa symtom kontaktar du din lakare eller vardgivare. Lagg dig sedan pa rygg med kuddar
under benen sa att de placeras i hoglage.

Sa har kastar (kasserar) du Voxzogo
Lagg anvanda eller utgangna injektionsflaskor, nalar och sprutor i en behallare for vassa foremal
direkt efter anvandning.

Om du inte har en behallare for vassa foremal kan du anvanda en hushallsbehallare som

o ar gjord av slitstark plast

. kan stangas med ett sticksékert lock som sitter at ordentligt s att vassa foremal inte kan komma
ut

. star upprétt och stabilt under anvandning
ar vattentat

. ar markt pa lampligt satt for att varna for farligt avfall i behallaren.

Nar behallaren for vassa foremal ar nastan full maste du folja lokala riktlinjer for att kassera behallaren
pa ratt satt.
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Lakemedel, injektionsflaskor, 16sa néalar och sprutor ska inte kastas bland hushéllsavfall. Fraga
apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att
skydda miljon.
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