PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Voxzogo 0,4 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

Voxzogo 0,56 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Voxzogo 1,2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Voxzogo 0.4 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje vosoritidum* 0,4 mg.
Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka vosoritidum 0,4 mg v 0,5 ml roztoku, coz odpovida
koncentraci 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0,56 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje vosoritidum* 0,56 mg.
Po rekonstituci obsahuje jedna injek¢ni lahvicka vosoritidum 0,56 mg v 0,7 ml roztoku, coZ odpovida
koncentraci 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1.2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praSkem obsahuje vosoritidum* 1,2 mg.
Po rekonstituci obsahuje jedna injekcni lahvicka vosoritidum 1,2 mg v 0,6 ml roztoku, coz odpovida
koncentraci 2 mg/ml.

*produkovany v buiikdch bakterii Escherichia coli technologii rekombinantni DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Préasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az zluty a rozpoustédlo je ¢iré a bezbarvé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voxzogo je indikovan k 1é¢bé achondroplazie u pacientli ve v€ku od 4 mésici, jejichz
epifyzy nejsou uzaviené. Diagndza achondroplazie ma byt potvrzena vhodnym genetickym
vySetienim.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba vosoritidem ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem Iékate s prislusnou kvalifikaci pro
1é¢bu poruch ristu nebo kostnich dysplazii.



Davkovani

Ptipravek Voxzogo se podava denné jako subkutanni injekce. Doporucena davka zavisi na télesné
hmotnosti pacienta a pohybuje se piiblizn€ mezi 15 a 30 pg/kg, pricemz nejmensim détem se podava
vys$si davka, viz tabulka 1.

Davku lze podéavat bud’ pomoci injekénich stiikacek s délenim v ml, nebo injekénich stiikacek

s délenim v jednotkach U (Unit) (viz tabulka 1). Mémé jednotky pro injekeni stiikacky s délenim
v jednotkach U odpovidaji mililitrim nasledovné: 0,1 ml = 10 jednotek U. Z praktickych divoda
a z divodu zohlednéni zmén FK souvisejicich s té€lesnou hmotnosti (viz bod 5.2) se doporucuje
nasledujici davkovani.

Tabulka 1: Jednotlivy objem davek dle télesné hmotnosti v ml a jednotkach U objemu

Télesna Davka Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
hmotnost (mg) Rozpoustédlo (voda Rozpoustédlo (voda pro Rozpoustédlo (voda
(kg) pro injekci): 0,5 ml injekci): 0,7 ml pro injekci): 0,6 ml
Koncentrace: Koncentrace: 0,8 mg/ml | Koncentrace: 2 mg/ml
0,8 mg/ml
denni injek¢ni objem
ml Jednlcj)tky ml Jednlcj)tky ml Jednlcj)tky
4 0,12 mg 0,15 mg 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 300
12-16 0,28 mg 0,35 ml 350
17-21 0,32 mg 0,40 ml 40U
22-32 0,40 mg 0,50 ml 50U0
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 350
>90 0,80 mg 0,40 ml 40U

Délka léchy
Lécba timto 1é¢ivym piipravkem ma byt ukoncena po potvrzeni neexistence dal$iho ristového
potencialu, coz je indikovano rychlosti ristu < 1,5 cm/rok a uzavienim epifyz.

Zmeskana davka léku

Pokud dojde ke zmeskani davky vosoritidu, 1ze tuto davku podat do 12 hodin od obvyklé doby podani.
Pokud jiz uplynulo vice neZ 12 hodin od ptivodni planované doby podani, NEMA byt zmeskana davka
1éku podéana. Pacienti / poskytovatelé péce maji byt pouceni o tom, aby pokracovali podanim dalsi
planované davky v nésledujici den.

Sledovani riistu

Pacienti maji byt pravideln¢ sledovani a vySetfovani kazdych 3—6 mésici, kdy ma byt kontrolovana
jejich télesna hmotnost, rust a télesny vyvoj. Davku je tfeba upravit v zavislosti na t€lesné hmotnosti
pacienta (viz tabulka 1).

Zv1astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater
Bezpecnost a uc¢innost vosoritidu u pacientt s rendlni ¢i hepatalni poruchou funkce nebyla hodnocena.
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Pediatricka populace

Udaje o bezpeénosti a Giéinnosti piipravku Voxzogo u déti mladsich 4 mésicti jsou omezené.

V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze ucinit
zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zptsob podani

Pripravek Voxzogo je urCen pouze k jednorazovému subkutannimu podani. Tento 1é¢ivy ptipravek
musi byt podan do 3 hodin po rekonstituci.

Pted podanim injekce mé zdravotnicky pracovnik provést nasledujici:

o zaSkolit poskytovatele péce ohledné ptipravy a podani subkutdnni injekce tohoto 1é¢iveho
ptipravku,

o zaSkolit poskytovatele péCe a pacienty, aby rozpoznali znamky a ptiznaky snizeného krevniho
tlaku,

o informovat poskytovatele péce a pacienty o tom, co maji délat v pfipadé symptomatického

sniZeni krevniho tlaku.
Pacienty a poskytovatele péce je nutné poucit, aby mista podani subkutannich injekci sttidali. Mezi
doporucena mista na téle pro podani injekce patii stfedni Cast predni strany stehen, spodni ¢ast bficha
s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku, dale horni ¢ast hyzdi a zadni strana horni ¢asti pazi. Injekce
nema byt podana do té samé oblasti dva po sob¢ nasledujici dny. Injekce ptipravku Voxzogo nema byt
podavana do mist, ktera jsou zarudla, otekla nebo citliva.
Pacienti maji byt v dobé podani injekce dobie hydratovani. Doporucuje se, aby si pacienti v dobé
ptiblizné 30 minut pifed poddnim injekce dali lehkou svacinu a vypili pfiméfené mnozstvi tekutiny
(napf. voda, mléko, dzus atd.). Tyto kroky slouzi ke sniZzeni zndmek a ptiznakil potencidlniho snizeni
krevniho tlaku (zavrat’, inava a/nebo nevolnost) (viz bod 4.4, U¢inky na krevni tlak).

Pokud je to mozné, injekce tohoto 1éCivého ptipravku ma byt poddvana kazdy den pfiblizn€ ve stejnou
dobu.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného 1é¢ivého pripravku a ¢islo Sarze.

Uginky na krevni tlak

Pacienti s vyznamnym srde¢nim nebo cévnim onemocnénim a pacienti uzivajici antihypertenziva byli
vylouceni z ucasti v klinickych hodnocenich probihajicich pfed uvedenim pfipravku na trh.

Pacienti maji byt v dob¢€ podani injekce dobte hydratovani, aby se snizilo riziko potencialniho snizeni
krevniho tlaku a souvisejicich pfiznak (zavrat', inava a/nebo nevolnost) (viz body 4.2 a 4.8).

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednotce objemu, to znamena, Ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Byly provedeny studie inhibice a indukce cytochromu P450 (CYP) v prostiedi in vitro a studie
inhibice transportért v prosttedi in vitro. Vysledky naznacily, Ze je nepravdépodobné, Ze by vosoritid
u lidi zpisoboval 1ékové interakce zprostiedkované CYP nebo transportérem, pokud je 1é¢ivy

ptipravek podavan soucasné s jinymi 1éCivymi piipravky.

Nebyly provedeny zadné jiné studie interakci. Protoze se jedna o rekombinantni lidsky protein, je
vosoritid pro lékové interakce nepravdépodobnym kandidatem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi
Udaje o podavani vosoritidu t8hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé Gcinky (viz bod 5.3).
Podavani vosoritidu v t€hotenstvi se z preventivnich diivodti nedoporucuje.

Kojeni

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vyluCovani vosoritidu do mléka
(viz bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence /déti nelze vyloucit. Vosoritid se béhem kojeni nema
podéavat.

Fertilita

V neklinickych studiich nebylo pozorovano zadné poskozeni muzské ani Zenské fertility (viz bod 5.3).
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Voxzogo ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje a jezdit na kole. Vosoritid
mize zpusobit pfechodné snizeni krevniho tlaku, které je obvykle mirné, av§ak jako nezadouci u¢inky
ptipravku Voxzogo byly hlaseny synkopa, presynkopa a zévrat’ a také dal§i znamky a ptiznaky
snizeného krevniho tlaku. Je tieba zvazit odpovéd’ pacienta na 1é¢bu, a pokud je to vhodné, poucit
pacienta o tom, aby nefidil ani neobsluhoval stroje a nejezdil na kole po dobu nejméné 60 minut po
injekci.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gc¢inky vosoritidu byly riizné typy reakci v misté injekce (85 %), zvraceni
(27 %) a snizeny krevni tlak (13 %).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci u€inky zjisténé u pacientti IéCenych vosoritidem jsou uvedeny v tabulce niZe.

Tyto nezadouci U¢inky jsou fazeny podle tiid organovych systémil dle klasifikace MedDRA a podle
frekvence. Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10);
mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci ucinky fazeny
podle klesajici zadvaznosti.



Tabulka 2: Nezadouci G¢inky zjisténé u pacientt 1é¢enych ptipravkem Voxzogo

Trida orginového systému Velmi Casté Casté Méné Casté
Poruchy nervového systému Synkopa
Presynkopa
Zavrat
Cévni poruchy Hypotenze®
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Nevolnost
(pocit na
zvraceni)
Poruchy ktize a podkozni Hypertrich6za
tkané
Celkové poruchy a reakce Reakce v misté Unava
v misté aplikace injekce®
VySetieni Zvysena alkalicka
fosfataza

Hypotenze zahrnuje asymptomatické i symptomatické nezadouci ucinky.

Reakce v mist€ injekce zahrnuji preferované terminy; erytém v misté injekce, reakce v misté
injekce, otok v mist¢ injekce, kopfivka v misté injekce, bolest v misté injekce, podlitina v misté
injekce, pruritus v misté injekce, krvaceni v misté injekce, zména zbarveni v misté injekce

a indurace v mist¢ injekce.

b.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Hypotenze

Ve studii ACH 111-301 s pacienty ve véku > 5 let byly u 13 % pacientil 1é€enych vosoritidem

v porovnani s 5 % pacientd 1é¢enych placebem, zaznamenany prihody snizeni krevniho tlaku, které
byly piechodné a vymizely bez jakékoli intervence. Median doby do nastupu téchto piihod od podani
injekce byl 31 (18 az 120) minut s jejich vymizenim do 31 (5 az 90) minut. HlaSené piihody byly
identifikovany pfevazné v priubéhu castych sledovani vitalnich funkei pti navstévach v ramci
klinického hodnoceni po podani davky béhem 52tydenniho 1é¢ebného obdobi. Celkem 2 % pacientt
méla symptomatickou epizodu se zavrati a zvracenim.

Ve studii 111-206 se vyskytly pfihody snizeni krevniho tlaku u 2 pacientii (5 %) ve véku <5 let
1é¢enych vosoritidem v porovnani s 2 pacienty (6 %) 1é¢enymi placebem. U pacientd ve véku > 2 roky
a <5 let byly hlaSeny ptihody snizeni krevniho tlaku u 1 pacienta (5 %) léceného vosoritidem

v porovnani s 1 pacientem (6 %) lécenym placebem. U pacientii ve véku 6 mésicti az < 2 roky byly
hlaseny ptihody sniZeni krevniho tlaku u 0 pacientti lécenych vosoritidem v porovnani s 1 pacientem
(13 %) 1é¢enym placebem. U pacientti ve véku < 6 mésict byly hlaseny piihody snizeni krevniho tlaku
u 1 pacienta (8 %) léCeného vosoritidem v porovnéni s 0 pacienty 1éCenymi placebem. VSechny
prihody byly docasné, odeznély bez zakroku a nebyly pro 1é€bu omezujici.

Reakce v misté injekce

Ve studii ACH 111-301 u pacientii ve véku > 5 let byly hlaSeny reakce v mist€ injekce u 85 %
pacientl 1é¢enych vosoritidem v porovnani s 82 % pacientt, kterym bylo podavano placebo.

U pacient(l, kterym byl podavan tento 1éCivy pripravek a vyskytly se u nich reakce v misté injekce, byl
za obdobi 52 tydni hlasen median 76 piihod, v porovnani s medidnem 7,5 ptihody hlaSenym

u pacientd, kterym bylo podévano placebo. NejcastéjSimi reakcemi v miste injekce (k nimz doslo
nejméné u 10 % pacientti 1éCenych vosoritidem) byla reakce v misté injekce (73 %), erytém v miste
injekce (68 %), otok v misté injekce (38 %) a koptivka v mist¢ injekce (13 %). VSechny reakce

v misté injekce mély zdvaznost stupné 1 (mirné), s vyjimkou 5 ptihod u dvou pacientt, které mély
zavaznost stupné 2 (sttedné zavazné). Mezi témito hlaSenymi piihodami stupné 2 byli dva pacienti,

u kterych byly nahlaSeny dvé ptihody koptivky v misté injekce a jedna piihoda puchytkd v misté
injekce.

Ve studii 111-206 s pacienty ve v€ku < 5 let byly hlaSeny reakce v misté injekce u 86 % pacientil
1é¢enych vosoritidem v porovnani s 53 % pacientti 1é¢enych placebem. U pacienti, kterym byl
podavan vosoritid a vyskytly se u nich reakce v misté injekce, byl za obdobi 52 tydnt hlaSen median

6



224 piihod, v porovnani s medianem 114 ptihod hlasenym u pacientd, kterym bylo podavano placebo.
Vsechny piihody byly zavaznosti stupné 1 (mirné). U pacientti ve véku > 2 roky az < 5 let byly
hlaseny reakce v misté injekce u 84 % pacientti IéCenych vosoritidem v porovnani s 44 % pacientti
1éCenych placebem. U pacientli ve véku 6 mésict az < 2 roky byly hlaseny ptihody reakce v misté
vpichu u 83 % pacientl 1é¢enych vosoritidem v porovnani s 50 % pacientt 1écenych placebem.

U pacientli ve véku < 6 mésict byly hlaseny reakce v misté injekce u 92 % pacientii 1é¢enych
vosoritidem v porovnani se 75 % pacientd lécenych placebem.

Ve vsech vékovych skupinach byly reakce v misté injekce prechodné a nebyly pro 1écbu omezujici.

Imunogenita

Ze 131 pacientl ve véku od 5 let s achondroplazii, ktefi byli 1é¢eni vosoritidem v davce 15 pg/kg/den
a kteti byli hodnoceni z hlediska pfitomnosti protilatek proti 1éku (anti-drug antibodies, ADA) po dobu
az 240 tydnd, byly ADA detekovany u 35 % pacientl. Nejkratsi doba do vytvoreni ADA byla 85 dni.
Vsichni pacienti s pozitivnim vyskytem ADA byli negativni na pfitomnost neutraliza¢nich protilatek
proti vosoritidu. Mezi poctem, dobou trvani nebo zavaznosti nezddoucich G¢inkl souvisejicich

s hypersenzitivitou nebo riiznymi typy reakci v misté injekce a pozitivitou na pfitomnost ADA nebo
stiedni hodnotou titru ADA neexistovala zadna korelace. Ve 12. mésici nebyla zjisténa zadna
souvislost mezi pozitivitou na pfitomnost ADA nebo stfedni hodnotou titru ADA a zménou
anualizované rychlosti ristu (annual growth velocity, AGV) nebo hodnotou Z-skore vysky oproti
vychozi hodnoté. Nebyl zjistén zadny vliv detekovanych ADA v séru na namétené FK parametry
vosoritidu v plazmé.

U pacientl ve véku do 5 let bylo 19 % (8/43) pacientii 1é¢enych vosoritidem s pozitivnim vyskytem
ADA a vSichni pacienti 1é¢eni placebem byli s negativnim vyskytem ADA. Nejkratsi doba do
vytvofeni ADA byla 26. tyden. VSichni pacienti s pozitivnim vyskytem ADA byli ve vSech casovych
bodech negativni na pfitomnost neutralizacnich protilatek proti 1¢ku (neutralising anti-drug antibodies,
NAD). Vytvoteni ADA nemeélo zadny vliv na bezpecnost, uc¢innost nebo FK vosoritidu.

).

HlaSeni podezieni na nezaddouci Gcinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
V klinickych hodnocenich byly zkoumany davky vosoritidu az do 30 pg/kg/den. Dvéma pacientim
byl podavan az 3nasobek doporucené denni davky 15 pg/kg/den po dobu az 5 tydnd. Nebyly

pozorovany zadné znamky, pfiznaky ani nezadouci G¢inky spojené s vys§i nez zamyslenou davkou.

V pripadé, Ze je podana vyssi davka, nez ma byt, musi pacient kontaktovat zdravotnického pracovnika.


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx___.YzJ1Omxpb25icmlkZ2U6YzpvOmQzYzZhOTkyNzk3YjM3YjYzYjk3OTkyNzZlYTdmNjE2OjY6OWZiYjpmZWQ2Y2RmMzcwNTRhMmI2OGMyNjMxNjM5ZWVhNjM3ZjU4MDZmYmI1YmRlMDZhYWQxZjRiMTAzYzM4MDgyMzE0OnA6VA

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii nemoci kosti, jina 1é¢iva ovliviujici stavbu
a mineralizaci kosti, ATC kod: M05BX07

Mechanismus uéinku

Vosoritid je modifikovany natriureticky peptid typu C (CNP). U pacientl s achondroplazii je
endochondralni rist kosti negativné regulovan v disledku funkéni mutace v genu pro receptor 3
fibroblastového rastového faktoru (FGFR3). Vazba vosoritidu na receptor B natriuretického peptidu
(NPR-B) antagonizuje downstream signalizaci FGFR3 tim, ze inhibuje extracelularni signaln¢
regulované kindzy 1 a 2 (ERK1/2) v draze mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK) na Grovni
serin/threoninové proteinkinazy rychle rostouciho fibrosarkomu (rapidly accelerating fibrosarcoma,
RAF-1). Vysledkem je, ze vosoritid, podobn¢ jako CNP, puisobi jako pozitivni regulator
endochondralniho ristu kosti, protoze podporuje proliferaci a diferenciaci chondrocyta.

Farmakodynamické uéinky

Pti 1écbe vosoritidem byl pozorovan nartst koncentraci cyklického guanosinmonofosfatu v moci
(cGMP, biomarker aktivity NPR-B) a markeru kolagenu typu X v séru (CXM, biomarker
endochondralni osifikace) oproti vychozi hodnot¢ v zavislosti na expozici (AUC a Cmax). Ke zvyseni
koncentraci cGMP v moci oproti vychozi hodnoté pted podanim davky doslo béhem prvnich ctyt
hodin po podani davky. Median koncentrace CXM v séru se oproti vychozi hodnoté zvysil k 29. dni
kazdodenniho podavani tohoto 1é¢ivého piipravku. Tento ucinek pietrvaval déle nez 24 mésict 1é¢by.
Aktivita vosoritidu méfend pomoci hodnoty cGMP v moci se blizila saturaci, kdyz bylo pfi davce

15 pg/kg podavané subkutanné jednou denné dosazeno maximalniho zvyseni aktivity ristové ploténky
vyjadieného pomoci CXM.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost a bezpeénost vosoritidu u pacientt s achondroplazii s potvrzenou mutaci v genu pro FGFR3
byly hodnoceny v randomizovang, dvojité zaslepené, placebem kontrolované 52tydenni studii (studie
ACH 111-301). Ve studii ACH 111-301 byli pacienti randomizovani bud’ k podavani vosoritidu (n =
60), nebo k podavani placeba (n = 61) a davka vosoritidu ¢inila 15 pg/kg podavanych subkutanné
jednou denné. Pred randomizaci byli vSichni pacienti zatazeni do observacni studie (studie ACH
111-901) pediatrickych pacientt s achondroplazii na dobu nejméné 6 mésicii, béhem nichz byla pied
zahajenim 1é¢by zaznamenavana vychozi hodnota vysky vstoje a dalsi hodnoceni rustu. Pacienti, ktefi
v uplynulych 18 mésicich podstoupili operaci prodluzujici koncetiny nebo kteti planovali podstoupit
operaci prodluzujici koncetiny béhem obdobi studie, byli ze studie vyfazeni. Studie zahrnovala
52tydenni fazi 1écby kontrolovanou placebem, po niz nasledovala prodlouzena studie nezaslepené
1é¢by, ve které vSichni pacienti dostavali vosoritid. Primarnim cilovym parametrem ¢innosti byla
zména AGV oproti vychozi hodnoté€ k 52. tydnu v porovnéni s placebem.

Pacienti s achondroplazii byli také 1é¢eni vosoritidem v davce 15 pg/kg/den v ramci oteviené studie se
zvySovanim davky a v ramci jeji dlouhodobé prodlouzené studie (studie ACH 111-205).

Z observacnich studii u pacientti byly ziskany udaje s cilem charakterizovat pfirozeny vyvoj
achondroplazie. Udaje o vysce ziskané od nelé¢enych pacient s achondroplazii ve stejném vékovém
rozmezi, v jakém byli pacienti v klinickych studiich, byly pouzity jako kontrola k posouzeni vlivu na
vysku az po 5 letech 1écby vosoritidem.



Demografické tidaje a vychozi charakteristiky pacientd jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: Demografické udaje a charakteristiky pacientti ve studiich ACH 111-301 a ACH 111-205

Studie ACH 111-301 Studie ACH 111-205°
Pripravek Voxzogo Ptipravek Voxzogo
Placebo 15 pg/kg/den 15 pg/kg/den
Parametr (n=61) (n=160) (n=10)
Vék k 1. dni (roky)
Primér (SD) 9,06 (2,47) 8,35(2,43) 8,54 (1,54)
Min., max. 5,1; 14,9 5,1; 13,1 6,3; 11,1
Veék k 1. dni, n (%)
>5az<8let 24 (39,3) 31(51,7) 4 (40,0)
>8az<11let 24 (39,3) 17 (28,3) 5(50,0)
>1laz<l15let 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Tannerova stupnice b, n (%)*
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
>1 13 (21,3) 12 (20,0)
Pohlavi, n (%)*
Muz 33 (54,1) 31(51,7) 4 (40,0)
Zena 28 (45.,9) 29 (48,3) 6 (60,0)
Télesna hmotnost (kg)
Primér (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. — maximum; min. — minimum; SD — smérodatna odchylka.

* Procentudlni hodnoty byly vypocteny za pouziti celkového poctu pacientti v uplném analytickém
souboru (n pro kazdou lécebnou skupinu) jako jmenovatele.

® Analyza na zakladg 10 z 35 pacienttl, kterym byla poddvéana pouze davka 15 pg/kg/den v ramci
oteviené studie se zvySovanim davky a kteti dale pokracovali ucasti v dlouhodobé prodlouzené studii

ACH 111-205.

Ve studii ACH 111-301 bylo u pacientt 1é¢enych ptipravkem Voxzogo v davce 15 ug/kg/den
v porovnani s placebem pozorovano zlepSeni v AGV a v hodnoté Z-skore vySky oproti vychozi
hodnoté. Vysledky ucinnosti jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Vysledky z placebem kontrolovaného klinického hodnoceni

Placebo Piipravek Voxzogo 15 png/kg Pripravek Voxzogo
(n=61) denné oproti placebu
(n =60°)
Vychozi | 52. tyden | Zména | Vychozi | 52. tyden | Zména Primérny rozdil
hodnota hodnota mezi zménami
pocitany metodou LS
(95% C))
Anualizovana rychlost ristu (cm/rok)
Primér 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,57*
+SD + 1,20 + 1,07 +1,74 | £1,53 + 1,05 +1,71 (1,225 1,93)
(p =<0,0001)"
Z-skore vysky
Primér -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,28*
+SD + 1,07 + 1,09 +0,28 | 1,11 + 1,09 +0,32 0,175 0,39)
(p =<0,0001)"

AGYV — anualizovana rychlost rustu; 95% CI — 95% interval spolehlivosti; LS — metoda nejmensich
¢tvercly; SD — smérodatna odchylka.




2 Rozdil je 15 pug/kg pro pripravek Voxzogo minus placebo.

® Oboustranna p-hodnota.

¢ Dva pacienti ve skupiné s pfipravkem Voxzogo vystoupili ze studie pied 52. tydnem. Hodnoty téchto
2 pacientil byly do této analyzy zapocitany.

Prumér vypocitany metodou nejmensich étverct (LS) z modelu ANCOVA (analyza kovariance)

upraveného pro rozdily mezi dvéma rameny k vychozimu stavu, analyza kovariance.

Ptinos zlepSeni AGV ve prospéch ptipravku Voxzogo byl konzistentni napfi¢ v§emi
pieddefinovanymi podskupinami, které byly analyzovany, véetné pohlavi, vékové skupiny, Tannerovy
stupnice, vychoziho Z-skore vysky a vychozi AGV. V podskupin€ muzii Tannerovy stupnice > I byl
bodovy odhad tc¢inku 1é¢by ve prospéch vosoritidu, avsak v této podskupiné bylo pouze 8 subjekti

(3 subjekty v rameni s vosoritidem a 5 subjektll v rameni s placebem).

Pozorované zvyseni v ristu nastalo tmémné jak v patefi, tak v dolnich koncetinach. Po 1écb¢
ptipravkem Voxzogo nebyl zadny rozdil v kostni mineralni denzité oproti placebu. Béhem 1é¢by timto
1é¢ivym piipravkem bylo prumérné zvySeni kostniho véku srovnatelné s primérnym zvySenim
chronologického veku, coz naznacuje, Ze nedoslo k urychleni kostniho zrani.

Obrazek 1 ukazuje ucinek pripravku Voxzogo béhem dvouletého obdobi 1écby ve skupiné

s ptipravkem Voxzogo a ucinek v kontrolni skupin€ s placebem po kazdodennim podavani
subkutannich injekci ptipravku Voxzogo po dobu 52 tydnti v dlouhodobé prodlouzené studii. ZlepSeni
v AGV se béhem pokracujici 1é¢by piipravkem Voxzogo udrzelo, a to bez jakychkoli znamek
tachyfylaxe.

Obrazek 1: Primérna (+ SD) 12mési¢ni AGV v priib¢hu ¢asu

8,0 ---® -~ Placebo / 15 ug/kg vosoritid ——=8—— 15 pg/kg vosoritid / 15 pg/kg vosoritid

7,5

7,0

6,5
6,0

5,57

5,0

4,57

409 B

AGV (cm/rok): 12mésic¢ni intervaly

3,5

3,0

2,5

2,0

T T T
Vychozi stav u 111-301 TYden 52 u 111-301 Tyden 52 u 111-302

Analyza navitévy
Placebo / 15 pg/kg 54 s
15 pg/kg / 15 ng/kg 52 5 52

54

Obrazek zahrnuje vSechny pacienty zarazené do hlavniho klinického hodnoceni, u kterych bylo
provedeno vyhodnoceni vysky v 52. tydnu v prodlouzené studii. Nepferusované ¢ary predstavuji 1é¢bu
vosoritidem v davece 15 pg/kg; carkované cary predstavuji placebo. Vychozi stav je definovan jako
posledni vyhodnoceni pted prvni davkou hodnoceného 1é¢ivého pripravku (tj. vosoritidu) nebo
placeba ve studii 111-301.

Pti navstévach po vychozim stavu se 12mesi¢ni AGV odvozuje z predchozich 12 mésict. Naptiklad
AGYV za 12mésicni interval v 52. tydnu studie 111-302 = [(vyska pii navstéve v 52. tydnu studie 111-
302 - vyska pii navstéve v 52. tydnu studie 111-301)/(datum navstévy v 52. tydnu studie 111-302-
datum navstévy v 52. tydnu studie 111-301)] x 365,25.
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Otevrend prodlouzenad studie

V ramci dlouhodobé prodlouzené studie (studie ACH 111-205) bylo 10 pacientti nepfetrzité 1é¢eno
pripravkem Voxzogo v davce 15 pg/kg/den po dobu az 5 let. Primérné (SD) zlepseni AGV

v porovnani s vychozi hodnotu k 60. mésici bylo 1,34 (1,31) cm/rok.

Narust vysky po 5 letech 1é¢by piipravkem Voxzogo v davce 15 pg/kg/den byl porovnan s
dlouhodobou kontrolou ristu odpovidajiciho véku a pohlavi. Celkem 5letd prifezova srovnavaci
analyza upravena podle vyskovych rozdilt k vychozimu stavu prokazala, Ze existuje statisticky
vyznamny prumérny (95% CI) vyskovy rozdil ve prospéch pripravku Voxzogo (9,08 [5,77; 12,38] cm;
p = 0,0002) v porovnani s nelécenymi pacienty s achondroplazii.

Pediatricka populace ve véku <5 let

Do randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované 52tydenni studie bylo zafazeno celkem
75 pacientd ve véku od 4,4 mésice do 59,8 mésice v 1. den podani davky. V observaéni studii byly
shromazdény nejméné 6mésic¢ni tidaje o vychozim stavu ristu u pacientt, ktefi byli v dobé
randomizace star§i 6 mésicll, a nejméné 3mesicni udaje o vychozim stavu u subjektt, které byly

v dobé randomizace ve véku do 6 mésicl. Celkem 64 pacientti bylo randomizovano k 1é¢bé
vosoritidem nebo placebem a 11 pacientll dostavalo nezaslepenou 1é¢bu. Po 52 tydnech doslo

u pacientil 1é¢enych vosoritidem ke zlepSeni hodnoty Z-skére vysky + 0,30 SDS (95% CI1 0,07; 0,54)
oproti placebu.

Devét déti ve veku > 24 az < 60 mésict bylo 1éceno vosoritidem po dobu 3 let a vykazovalo zlepSeni
hodnoty Z-skore vysky + 1,22 SDS (95% CI 0,78; 1,66) a primérny rozdil mezi vySkami pocitany
metodou LS 5,73 cm (95% CI 3,54; 7,93) v porovnani s dlouhodobou kontrolou rustu odpovidajiciho
véku a pohlavi u nelééenych pacientti s achondroplazii.

Jedenact déti ve veéku > 6 az < 24 mésicti bylo léceno vosoritidem po dobu 2 let a vykazovalo zlepSeni
hodnoty Z-skore vysky + 0,79 SDS (95% CI 0,29; 1,28) a primérny rozdil mezi vySkami pocitany
metodou LS 2,69 cm (95% CI 1,00; 4,38) v porovnani s dlouhodobou kontrolou ristu odpovidajiciho
veku a pohlavi u nelé¢enych pacientti s achondroplazii.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Vosoritid je modifikovany rekombinantni lidsky CNP. Analog peptidu s 39 aminokyselinami zahrnuje
37 C-koncovych aminokyselin lidské sekvence CNP53 plus 2 dalsi aminokyseliny (Pro, Gly), které
zajistuji rezistenci vici degradaci neutralni endopeptidazou (NEP), coz vede k prodlouzenému
polocasu v porovnani s endogennim CNP.

Farmakokinetika vosoritidu byla hodnocena u celkem 58 pacientd ve véku od 5 do 18 let

s achondroplazii, kterym byla jednou denn€ podavana subkutanni injekce vosoritidu 15 pg/kg po dobu
52 tydnd. Farmakokineticka expozice vosoritidu u pacientil ve véku 2 az <5 let byla srovnatelna

s détmi vysSiho veku.

U 8 pacientli ve véku 6 mésicli az < 2 roky, ktefi dostavali 30 pg/kg jednou denné, byla
farmakokineticka expozice vosoritidu o 65 % az 70 % vyssi nez u starSich déti (> 2 roky), které
dostavaly 15 pg/kg jednou denné€. U 9 pacientd ve véku < 6 mésict, kteti dostdvali 30 pg/kg jednou
denng, byla farmakokinetickd expozice vosoritidu o 57 % az 105 % vy$$i nez u star§ich déti

(> 2 roky), které dostavaly 15 ug/kg jednou denng.

Absorpce

Vosoritid byl absorbovan s medianem Tmax 15 minut. Primérna (= SD) vrcholova koncentrace (Cumax)
pozorovana po 52 tydnech 1écby byla 5 800 ( 3 680) pg-min/ml a plocha pod ktivkou zavislosti
koncentrace na ¢ase od Casu nula po posledni méfitelnou koncentraci (AUCy.) pozorovana po

52 tydnech 1éEby byla 290 000 (+ 235 000) pg-min/ml. Biologicka dostupnost vosoritidu nebyla

v klinickych studiich hodnocena.
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Distribuce
Primérny (= SD) zdanlivy distribu¢ni objem po 52 tydnech 1&cby byl 2 910 (= 1 660) ml/kg.

Biotransformace

Predpoklada se, Ze metabolismus vosoritidu bude probihat katabolickymi cestami a vosoritid bude
degradovan na malé peptidové fragmenty a aminokyseliny.

Eliminace

Priméma (= SD) zdéanliva clearance po 52 tydnech lécby byla 79,4 (53,0) ml/min/kg. Primérny
(£ SD) polocas byl 27,9 (9,9) minut.

Variabilita mezi subjekty (variacni koeficient) zdanlivé clearance byla 33,6 %.

Linearita/nelinearita

Zvyseni plazmatické expozice (AUC a Ciax) s rostouci ddvkou bylo vétsi nez umérné davce v celém
rozmezi davek 2,5 (0,17nasobek doporucené davky) az 30,0 ug/kg/den (dvojnasobek schvalené
davky).

Zvl1astni populace

Ve farmakokinetice vosoritidu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily na zakladé véku
(0,9 az 16 let), pohlavi, rasy ani etnického ptivodu.

Télesnd hmotnost

Télesna hmotnost je jedinou vyznamnou kovaridtou pro clearance nebo distribuc¢ni objem vosoritidu.
Zdanliva clearance a distribu¢ni objem vosoritidu rostly se zvysujici se t€lesnou hmotnosti pacientl
s achondroplazii (9 az 74,5 kg). Navrhované davkovani (viz bod 4.2) zohlediiuje tuto odchylku

a doporucuje pouziti davek vyssich (u pacientli mezi 10 a 16 kg t€lesné hmotnosti) nebo nizsich

(u pacientt s télesnou hmotnosti nad 44 kg) nez ,,standardni davka“ 15 pg/kg, aby bylo umoznéno
dosazeni podobné tirovné expozice napii¢ vSemi hmotnostnimi rozmezimi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Bezpecnost a uc¢innost vosoritidu u pacientt s rendlni ¢i hepatalni poruchou funkce nebyla hodnocena.
Na zaklad¢ elimina¢niho mechanismu se neocekava, ze by renalni poskozeni ¢i porucha jater ménily
farmakokinetiku vosoritidu.

Studie 1ékovych interakci

Studie inhibice a indukce cytochromu P450 (CYP) v prostiedi in vitro ukazaly, ze vosoritid pfi
klinicky relevantnich koncentracich neinhiboval CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 nebo 3A4/5
ani neindukoval CYP 1A2, 2B6 nebo 3A4/5. Studie interakci v prosttedi in vitro také ukazaly, ze
potencial pro interakci s transportéry 1&¢iv OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2, OATP1B1, OATP1B3,
MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp a BSEP je pii klinicky relevantnich koncentracich nizky.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dilezité

pro klinické pouziti.

Prechodné snizeni krevniho tlaku a zvyseni srde¢ni frekvence zavislé na davce bylo pozorovano
u zdravych opic v n€kolika studiich pti davkach 28 az 300 pg/kg. Vrcholové ucinky byly typicky
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pozorovany béhem prvni hodiny po podani davky a byly obecné asymptomatické. U nékterych opic,
kterym byly podavany vyssi davky vosoritidu, byly pozorovany kratké epizody pfi sternalni/lateralni
poloze vleze nebo hypoaktivita. Tyto ti€¢inky mohly souviset se snizenym krevnim tlakem.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a opic byly u normalnich zvifat pozorovany
nezadouci G¢inky majici vliv na drZeni téla, tvar kosti, pohyblivost a silu kosti. U opic je NOAEL
(Groven bez pozorovanych nezadoucich ucinki) pro vosoritid rovna 25 pg/kg (priméma Cpax

1 170 pg/ml; ptiblizné ekvivalentni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka u osoby o télesné hmotnosti 20 kg),
pokud je podavan denné subkutanni injekci po dobu 44 tydnd.

Karcinogenita/mutagenita

S vosoritidem nebyly provedeny zadné studie karcinogenity a genotoxicity. Na zakladé mechanismu
ucinku vosoritidu se nepfedpoklada, Zze by byl vosoritid tumorigenni.

Poskozeni fertility

Ve studiich fertility a reprodukce u samct a samic potkant pii davkach az 540 ug/kg/den nemé¢l
vosoritid zadny vliv na pareni, fertilitu ani na parametry vrhu.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Vosoritid nebyl spojovan s ucinky na reprodukcni schopnost, parametry in utero nebo vyvojové
parametry métené u potkant a kralikli za ucelem zkoumani fertility nebo embryofetalniho vyvoje ve
studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje.

Vosoritid byl detekovan v matetském mléce u potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Monohydrat kyseliny citronové (E 330)
Dihydrat natrium-citratu (E 331)
Dihydrat trehalosy

Mannitol (E 421)

Methionin
Polysorbat 80 (E 433)

Rozpoustédlo
Voda pro injekei
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviené injekéni lahvicky

3 roky
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Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana po dobu 3 hodin pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud metoda rekonstituce nevyluéuje riziko mikrobialni kontaminace,
je nutné roztok pouzit okamzitg.

Pokud neni piipravek Voxzogo pouzit okamzité, musi byt podan do 3 hodin po rekonstituci (viz
bod 4.2).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Voxzogo lze uchovavat pfi pokojové teploté do 30 °C po dobu jednoho maximalné
90denniho obdobi, ale nesmi byt piekro¢ena doba pouzitelnosti. Po uchovavani pii pokojové teploté
nevracejte pripravek Voxzogo do chladnicky.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vosoritid 0.4 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek

2ml injekéni lahvicka (sklo) s pryZovou zatkou (brombutyl) a bilym vickem.

Rozpoustédlo

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo) s pistem (brombutyl) a krytem Spicky s konektorem typu luer lock

a ochranou proti manipulaci obsahujici 0,5 ml vody pro injekce.

Vosoritid 0,56 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek

2ml injekéni lahvicka (sklo) s pryZovou zatkou (brombutyl) a purpurovym vickem.

Rozpoustédio

Predplnéna injekeni stiikacka (sklo) s pisty (brombutyl) a krytem $picky s konektorem typu luer lock

a ochranou proti manipulaci obsahujici 0,7 ml vody pro injekce.

Vosoritid 1,2 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Prasek
2ml injek¢ni lahvicka (sklo) s pryzovou zatkou (brombutyl) a Sedym vickem.
Rozpoustédlo

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo) s pisty (brombutyl) a krytem $pic¢ky s konektorem typu luer lock
a ochranou proti manipulaci obsahujici 0,6 ml vody pro injekce.

Jedna krabicka obsahuje:

o 10 injekenich lahvicek ptipravku Voxzogo

o 10 predplnénych injekénich stiikacek s vodou pro injekce

. 10 samostatné balenych jehel k jednorazovému pouziti (23 gauge, urcené k rekonstituci)

. 10 samostatné balenych injek¢nich stfikacek k jednorazovému pouziti (30 gauge, urcené
k podani)
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava pfipravku Voxzogo k subkutannimu podani injekce

o Odpovidajici sila piipravku Voxzogo a odpovidajici predplnéna injekeni stiikacka
s rozpoustédlem (rekonstituéni objem) ma byt potvrzena na zakladé télesné hmotnosti pacienta
(viz tabulka 1).

o Pted zahajenim ptipravy je nutné si nachystat vSechny dalsi pottebné pomticky:
o tampony napus$téné alkoholem,
o gaza €i naplasti,
o nadoba na ostré predméty.
o Injek¢ni lahvicku s pripravkem Voxzogo a rozpoustédlo v piedplnéné injekéni stiikacce (voda

pro injekci) je tfeba vyjmout z chladnicky a pfed rekonstituci ptipravku Voxzogo je nechat
zahtat na pokojovou teplotu.

o Jehla k pienosu rozpoustédla musi byt pfipojena k predplnéné injekéni stiikacce
s rozpoustédlem (voda pro injekci).

o Do injekéni lahvicky musi byt vstiiknut veskery objem rozpoustédla.

o Rozpoustédlem v injekéni lahviccee je tieba jemné krouzit, dokud se bily prasek zcela
nerozpusti. Injek¢ni lahvickou se nema tiepat.

o Déavku rekonstituovaného roztoku je tfeba pomalu natdhnout z injekéni lahvicky
k jednorazovému pouziti do injekéni stiikacky.

o Po rekonstituci je 1éCivy piipravek ¢ird, bezbarva az zluta tekutina. Roztok se nesmi pouzivat,
jestlize ma zménénou barvu, je zakaleny nebo jsou v ném piitomny castice.

. Po rekonstituci Ize ptipravek Voxzogo uchovavat v injekéni lahvicce pii pokojové teploté do
25 °C po dobu maximalng¢ 3 hodin. Tento 1é¢ivy ptipravek neobsahuje zadné konzervacni latky.

. Pro podani musi byt pozadovany objem davky natazen z injek¢ni lahvicky pomoci injekéni
stiikacky urcené k podani, jeZ je soucasti baleni (viz tabulka 1).

. Kazda injekeni lahvicka a predplnénd injekéni stiikacka je urcena pouze k jednordzovému
pouziti.

. K podani pouZzivejte pouze injekeni stiikacku, jez je soucasti baleni.

Likvidace

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Veskeré jehly a injekéni stiikacky vyhod’te do zvlastni nadoby na ostré predméty.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork, P43 R298

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1577/001 10 x 0,4 mg Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

EU/1/21/1577/002 10 x 0,56 mg Prasek a rozpoustédlo pro injekeni roztok
EU/1/21/1577/003 10 x 1,2 mg Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/YYYY

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,I'N}(Y, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. V)?RO]B,CENS?,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato Campus

46 Galli Drive

Novato, CA 94949

USA

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

P43 R298

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladdni PSUR pro tento 1é¢ivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 0,4 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Voxzogo 0,4 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
vosoritidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje vosoritidum 0,4 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna
injek¢ni lahvicka vosoritidum 0,4 mg v 0,5 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 0,8 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331), dihydrat trehalosy,
mannitol (E 421), methionin, polysorbat 80 (E 433)
Rozpoustédlo: voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Tato krabicka obsahuje:

10 injek¢nich lahvicek s praskem (0,4 mg)

10 injek¢nich stiikacek s rozpoustédlem (0,5 ml)
10 jehel k jednorazovému pouziti

10 injek¢énich stiikacek k jednorazovému pouziti

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrafite pfed mrazem.
Ptipravek lze uchovavat pii pokojové teploté do 30 °C po dobu jednoho maximalné 90denniho obdobi.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Datum vyjmuti z chladnic¢ky: / /

Pokud neni vosoritid pouzit okamzité, musi byt podan do 3 hodin po rekonstituci.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1577/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Voxzogo 0,4 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY 0,4 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voxzogo 0,4 mg prasek pro injekci
vosoritidum
s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,4 mg

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S ROZPOUSTEDLEM 0,5 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
s.c. podani po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,5 ml

6. JINE

K rekonstituci prasku v injek¢ni lahvicce
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 0,5 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
Voda pro injekei

Subkutanni podani po rekonstituci
0,5 ml

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 0,56 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voxzogo 0,56 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
vosoritidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje vosoritidum 0,56 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna
injek¢ni lahvicka vosoritidum 0,56 mg v 0,7 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 0,8 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331), dihydrat trehalosy,
mannitol (E 421), methionin, polysorbat 80 (E 433)
Rozpoustédlo: voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Tato krabicka obsahuje:

10 injek¢nich lahvicek s praskem (0,56 mg)

10 injek¢nich stiikacek s rozpoustédlem (0,7 ml)
10 jehel k jednorazovému pouziti

10 injekenich stikacek k jednorazovému pouziti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrafite pfed mrazem.
Ptipravek lze uchovavat pti pokojové teploté do 30 °C po dobu jednoho maximalné 90denniho obdobi.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

Pokud neni vosoritid pouzit okamzité, musi byt podan do 3 hodin po rekonstituci.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1577/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Voxzogo 0,56 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY 0,56 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voxzogo 0,56 mg prasek pro injekci
vosoritidum
s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,56 mg

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 0,7 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
s.c. podani po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,7 ml

6. JINE

K rekonstituci prasku v injek¢ni lahvicce
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 0,7 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
Voda pro injekei

Subkutanni podani po rekonstituci
0,7 ml

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA 1,2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voxzogo 1,2 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
vosoritidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje vosoritidum 1,2 mg. Po rekonstituci obsahuje jedna
injek¢ni lahvicka vosoritidum 1,2 mg v 0,6 ml roztoku, coz odpovida koncentraci 2 mg/ml.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Prasek: monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331), dihydrat trehalosy,
mannitol (E 421), methionin, polysorbat 80 (E 433)
Rozpoustédlo: voda pro injekei.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Tato krabicka obsahuje:

10 injek¢nich lahvicek s praskem (1,2 mg)

10 injek¢nich stiikacek s rozpoustédlem (0,6 ml)
10 jehel k jednorazovému pouziti

10 injekenich stikacek k jednorazovému pouziti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k jednorazovému pouZziti.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrafite pfed mrazem.
Ptipravek lze uchovavat pti pokojové teploté do 30 °C po dobu jednoho maximalné 90denniho obdobi.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Datum vyjmuti z chladnicky: / /

Pokud neni vosoritid pouzit okamzité, musi byt podan do 3 hodin po rekonstituci.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irsko

P43 R298

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1577/003

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Voxzogo 1,2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY 1,2 MG

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voxzogo 1,2 mg prasek pro injekci
vosoritidum
s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,2 mg

6. JINE
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 0,6 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
s.c. podani po rekonstituci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,6 ml

6. JINE

K rekonstituci prasku v injek¢ni lahvicce
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY 0,6 ML

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Rozpoustédlo pro ptipravek Voxzogo
Voda pro injekei

Subkutanni podani po rekonstituci
0,6 ml

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioMarin International Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Voxzogo 0,4 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Voxzogo 0,56 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Voxzogo 1,2 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
vosoritidum

vTento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas nebo
u Vaseho ditéte vyskytnou. Jak hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li Vy nebo Vase dité€ jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej zadné dalsi
osob¢€. Mohl by ji ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému
1ékafi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Voxzogo a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Voxzogo pouzivat
Jak se ptipravek Voxzogo pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek Voxzogo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR LD

1. Co je pripravek Voxzogo a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Voxzogo

Pripravek Voxzogo obsahuje léCivou latku vosoritid. Tato latka je podobna bilkoving pfitomné v téle,
ktera se nazyva natriureticky peptid typu C (CNP). Vosoritid se vyrabi pomoci rekombinantni
technologie s pouzitim bakterii upravenych tak, aby obsahovaly gen pro vytvareni této bilkoviny.

K ¢emu se pripravek Voxzogo pouZziva

Tento piipravek se pouziva k 1é€bé achondroplazie u pacientli ve véku od 4 mésict, jejichz kosti dosud
rostou. Achondroplazie je genetické choroba, kterd ovliviiuje rist témét vSech kosti v téle véetné
lebky, patete, pazi a nohou, coz vede k velmi malému vzristu a charakteristickému vzhledu.

Ptipravek je indikovan pouze u achondroplazie zpiisobené mutacemi v genu FGFR3, které jsou
potvrzeny genetickym testovanim.

Jak pripravek Voxzogo piisobi

Léciva latka ptipravku Voxzogo plisobi pfimo na riistové oblasti kosti a podporuje tak novy rist kosti.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Voxzogo pouZivat

Nepouzivejte pripravek Voxzogo

- jestlize jste Vy nebo Vase dit¢ alergi¢ti na vosoritid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

40



Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Voxzogo se porad’te se svym lékafem:

- pokud mate Vy nebo Vase dit¢ vyznamné srde¢ni onemocnéni nebo problémy s krevnim
tlakem,

- pokud Vy nebo Vase dité uzivate nebo jste v nedavné dob¢ uzivali 1éky, které snizuji krevni
tlak.

Pokud se Vas nebo Vaseho ditéte tyka cokoli z vyse uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pied

pouzitim ptipravku Voxzogo s 1ékaiem.

Uginky na krevni tlak

Pripravek Voxzogo miZze snizovat krevni tlak. To mlze vyvolat pocit zavrate, nevolnost nebo tnavu.
Krevni tlak se obvykle vrati do normalu do 90 minut po injekci pripravku Voxzogo. Pokud se tyto
ucinky vyskytnou a jsou zavazné, sdélte to svému lékari.

Vypiti vétsiho mnozstvi tekutin v dobé podani injekce miiZe snizit pravdépodobnost projevu téchto
ucinkl. Doporucuje se, aby si pacienti v dobé pfiblizné 30 minut pfed injekci dali lehkou svacinu

a vypili dostatek tekutiny (napf. voda, mléko nebo dzus).

Déti a dospivajici
O pouzivani tohoto pfipravku u déti do 4 mésict neni dostatek informaci, a proto se pouziti
nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Voxzogo
Informujte svého 1ékare o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné dobé
uzivali nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste Vy nebo Vase dcera léCena timto piipravkem a jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, ze
muzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékarem diive, nez zaCnete tento
ptipravek pouzivat.

Pouzivani tohoto ptipravku se béhem t¢hotenstvi ani kojeni nedoporucuje.

Rizeni dopravnich prostiedki, jizda na kole a obsluha stroji

Tento piipravek Vam mutize kratce po injekci zplsobit zavrat’, toceni hlavy, inavu nebo Vam miize byt
nevolno. Pokud k tomu dojde, nemél(a) byste fidit dopravni prostiedky, jezdit na kole, vykonavat
fyzické aktivity ani obsluhovat stroje po dobu az piiblizné hodinu po injekci nebo dokud se nebudete
citit 1épe.

Piipravek Voxzogo obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Voxzogo pouZziva

Voxzogo, dokud k tomu nebudete f4dné proskolen(a) zdravotnickym pracovnikem.

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého lékaie. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Davka

Vas lékar zvoli spravnou davku v zavislosti na Vasi télesné hmotnosti nebo télesné hmotnosti Vaseho
ditéte. Lékar Vam sdéli, kolik injekéniho roztoku je tteba podat. Pokud si nejste jisty(a), zeptejte se
svého lékare nebo 1ékarnika.
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Tabulka 1 zobrazuje davku, kterou budete Vy nebo Vase dité potiebovat ke kazdodennimu podani

injekce na zakladé t€lesné hmotnosti. Mnozstvi k podani injekce mtize byt uvedeno jako riizné objemy

na zaklad¢ typu injekeni stifkacky obsazené ve Vasem baleni (mililitry (ml) nebo jednotky U (Unit)).
Zkontrolujte, Ze mate spravnou davku pro injek¢ni stiikacku, kterou pouZzivate.

Tabulka 1: Jednotlivy objem davek dle télesné hmotnosti v ml a jednotkach U objemu

Télesna Davka Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
hmotnost (mg) Rozpoustédlo (voda Rozpoustédlo (voda Rozpoustédlo (voda
(kg) pro injekei): 0,5 ml pro injekei): 0,7 ml pro injekci): 0,6 ml
koncentrace: koncentrace: koncentrace:
0,8 mg/ml 0,8 mg/ml 2 mg/ml
denni injekéni objem
ml jednotky U ml jednotky U ml jednotky U
4 0,12 mg 0,15 ml 15U
5 0,16 mg 0,20 ml 20U
6-7 0,20 mg 0,25 ml 25U
8-11 0,24 mg 0,30 ml 300
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 35U
>90 0,80 mg 0,40 ml 40U

V dob¢ ptiblizné¢ 30 minut pfed injekei byste si Vy nebo Vase dité¢ méli dat lehkou svacinu a vypit
dostatek vody, mléka nebo dzusu. To mize snizit nezadouci ucinky, jako je zavrat, inava nebo
nevolnost (pocit na zvraceni).

Jak se pripravek Voxzogo pouZiva

Injekei pipravku Voxzogo podavejte pomalu pod kiizi (podkozni injekce).

Injekce ma byt podana kazdy den priblizné ve stejnou dobu.

Doporucuje se, abyste injekci podaval(a) kazdy den na jiné misto a nepouzival(a) stejné misto 2 dny
po sobé. Nepodavejte injekci tohoto pripravku do pigmentovych skvrn, jizev, matefskych znamének
ani do mist, kde je ktuize citliva, pohmozdéna, zarudla nebo ztvrdla.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Voxzogo, nez jste mél(a)
Jestlize jste podal(a) injekci vice pripravku Voxzogo, nez jste m¢l(a), ihned kontaktujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Voxzogo
Pokud Vase dit¢ zmeska davku, ma byt injekce podana, pokud dosud neubé&hlo vice nez 12 hodin od
planované doby zmeskané davky. Pokud jiz uplynulo vice nez 12 hodin od planované doby podani

této davky, zmeskanou davku nepodavejte. Pockejte do dal§iho dne a pokracujte s obvyklou davkou
v obvyklou dobu.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat pripravek Voxzogo
Nez se rozhodnete 1écbu svého ditéte ukoncit, vzdy se o tom nejprve porad’te s Iékafem svého ditéte.
Mate-1i Vy nebo Vase dité€ jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se

svého 1ékafe nebo lékarnika.




4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté neZadouci ucinky

Mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10:

o nizky krevni tlak (pfechodné ucinky zahrnuji zavrat’, pocit inavy nebo pocit na zvraceni
a dochazi k nim kratce po injekci),
. zvraceni,
° reakce v misté injekce: zarudnuti, svédéni, zanét, otok, modfiny, vyrazka, koptivka, bolest.

Reakce v mist€ injekce jsou obvykle mén¢€ zavazné a samy odezni béhem nékolika hodin,
. vysoké hladiny alkalické fosfatazy v krvi (uvedené v krevnich testech).

Casté nezadouci uinky

Mohou postihnout az 1 osobu z 10:

pocit na omdleni nebo toceni hlavy a mdloba,
zavrat’,

pocit na zvraceni,

unava.

Méné casté neZadouci ucinky
Mohou postihnout az 1 osobu ze 100:
o abnormalni rast vlast kdekoli na té€le u muzi i Zen (hypertrichdza).

Hlaseni neZadoucich wucinki

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému I1ékari
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni neZzadoucich ucinki uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich
ucinkit muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Voxzogo uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pired mrazem. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Pripravek Voxzogo Ize uchovavat pti pokojové teploté (do 30 °C) po dobu az 90 dnd, ale nesmi byt
ptekrocena doba pouzitelnosti. Po uchovavani pii pokojové teploté nevracejte ptipravek Voxzogo do
chladni¢ky. Zaznamenejte si na krabicku datum, kdy jste vyjmul(a) ptipravek Voxzogo z lednicky k
uchovavani pti pokojové teploté.

Pouzijte ptipravek Voxzogo okamzité po rozpusténi. V kazdém ptipadé musi byt podan do 3 hodin po
pripravé. Nepouzivejte tento pripravek, pokud je injekéni roztok zakaleny nebo obsahuje néjaké

¢astice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika, jak nalozit
s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Voxzogo obsahuje

- Lécivou latkou je vosoritidum (vosoritid).

o Jedna injekéni lahvicka 0,4 mg prasSku rekonstituovaného v roztoku s 0,5 ml rozpoustédla
odpovida koncentraci 0,8 mg/ml.

o Jedna injekéni lahvicka 0,56 mg prasku rekonstituovaného v roztoku s 0,7 ml
rozpoustédla odpovida koncentraci 0,8 mg/ml.

o Jedna injekéni lahvicka 1,2 mg prasku rekonstituovaného v roztoku s 0,6 ml rozpoustédla

odpovida koncentraci 2 mg/ml.
- Dal8imi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové (E 330), dihydrat natrium-citratu (E 331),
dihydrat trehalosy, mannitol (E 421), methionin, polysorbat 80 (E 433).
- Rozpoustedlem je voda pro injekci.

Jak pripravek Voxzogo vypada a co obsahuje toto baleni

Voxzogo prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok je dodan jako:
o bily az zluty prasek pro injek¢ni roztok ve sklenéné injekeni lahvicce a
o ¢iré a bezbarvé rozpoustédlo (voda pro injekcei) k rozpusténi prasku.

Po rozpusténi prasku v rozpoustédle je vznikly roztok Cira, bezbarva az zluta tekutina.

Jedna krabicka obsahuje:

. 10 injek¢nich lahvicek pripravku Voxzogo

10 pfedplnénych injekénich stfikacek s vodou pro injekce

10 samostatnych jehel k jednordzovému pouziti

10 samostatnych injek¢nich stfikacek k jednorazovému pouziti

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
BioMarin International Limited

Shanbally, Ringaskiddy

County Cork

Irsko

P43 R298

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.
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Pokyny k pouZiti injek¢ni stfikacky s délenim v mililitrech (ml)

Pi'ed pouzitim pfipravku Voxzogo a pokazdé, kdyZ dostanete napli, si piectéte tyto pokyny
k pouziti. Mohou obsahovat nové informace.

Pomiicky poskytnuté k podani injekce pripravku Voxzogo (viz obrazek A)

Obrazek A
Injekéni lahvicka Jehla k prenosu rozpoustédla Injekéni stiikacka s rozpoustédlem
pripravku Voxzogo (modry tchyt zatdhne jehlu zpét)  (obsahuje vodu k rekonstituci injekei

piipravku Voxzogo)

------

Injekéni stiikacka

| |] l [pouianun g ||]lf|||4||jlf|1l1||||f|1l1_E' :m

Pokud si nejste jisty(a) doporucenou davkou nebo zpiisobem pouziti jehly k pienosu rozpoustédla
a injekeni stiikacky, porad'te se se svym lékafem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem.

Pomiicky, které jsou poti‘eba, av§ak nejsou dodavany v baleni (viz obrazek B)
Pokud tyto pomiticky nemate, obrat’te se na svého lékarnika.
Obrazek B

Tampony napusténé alkoholem Nadoba na ostré piredméty  Gaza ¢i naplast

S N
)

%
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PRIPRAVA PODANI INJEKCE

Diive nez zacnete s ptipravou, ujistéte se, ze mate Cisty pracovni povrch a Ze jste si umyl(a) ruce.

Krok 1: Na ¢istém rovném povrchu odstrante
vi¢ko injek¢ni lahvicky a horni ¢ast otfete
tamponem napusténym alkoholem.

Po oti‘eni zatky injek¢ni lahvicky tamponem
napusténym alkoholem se ji jiZ prsty
nedotykejte.

Krok 2: Jemnym ohnutim sejméte vicko z injekéni
sttikacky s rozpoustédlem.

Krok 3: Jehlu k pfenosu rozpoustédla nasroubujte
na injek¢éni stiikacku s rozpoustédlem, az ji jiz
nepujde dale otacet.

Krok 4: Sejméte vicko jehly a jehlu zaved'te do
injekéni lahvicky stiedem jeji zatky. Pomalu tlacte
pist doli a vstfiknéte do lahvicky veskerou
tekutinu.

Davejte pozor, abyste az do kroku 5 nestlacil(a)
modry tchyt.
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Krok 5: Vysunte jehlu z injekéni lahvicky a poté
stla¢te modry uchyt, aby se jehla zatahla zpét
(zasunula). Jehlu a injekéni stiikacku vyhod’te do
nadoby na ostré predméty.

Viz krok 19 a ,,Jak vyhodit (zlikvidovat) pfipravek
Voxzogo®.

K podani injekce nepouZivejte injek¢ni
stfikacku s rozpoustédlem.

& POZOR: Davejte pozor, abyste se nedotkl(a)
$picky jehly.

Krok 6: Jemné kruzte injekcni lahvickou, dokud se
prasek zcela nerozpusti a roztok neni Ciry.

Lahvickou netfepejte.

Ujistéte se, ze je 1€k ¢iry az Zluty, neni zakaleny
a neobsahuje zadné Castice.

Krok 7: Sejméte vicko jehly z injekéni stiikacky

a jehlu zaved'te do injekeni lahvicky rovné stitedem
jeji zatky.

Davejte pozor, abyste jehlu neohnul(a).

& POZOR: Nenasazujte vicko zpét na jehlu.
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Krok 8: Opatrné uchopte injekéni lahvicku

a injek¢ni stiikacku a otocte lahvi¢ku dnem vzhtru,
se stale zasunutou jehlou. Injekéni lahvicka ma
nyni byt nahofe.

Davejte pozor, abyste jehlu neohnul(a).

Krok 9: Ujistéte se, Ze se Spicka jehly nachazi

v Iéku, a pomalu tahnéte pist smérem ven tak,
abyste do injek¢ni stiikaky natahl(a) predepsanou
davku Iéku.

Na §titku s prredpisem si pirectéte, jaké mnoZstvi
je tifeba natahnout.

& POZOR: Natahnéte predepsanou davku.

Krok 10: Jemnym poklepanim na injekcni
stiikacku odstraite velké vzduchové bubliny, které
jsou v injek¢ni stiikacee pfitomny. Poté pomalu
vtlacte bubliny zpét do injekéni lahvicky.

Krok 11: Kroky 9 a 10 opakujte do té doby, dokud
nebudete mit v injekéni stiikacce odpovidajici
predepsanou davku a dokud nebudou pfitomny
zadné velké bubliny.

Ujistéte se, Ze davka v injek¢ni stifikacce
odpovida predepsané davce. Odmérujte od
spodni ¢asti pistu, jak ukazuje obrazek.

& POZOR: Odstraiite v§echny velké
bubliny. 1 nebo 2 malé bubliny jsou piijatelné.
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Krok 12: Ujistéte se, ze mate v injek¢ni stiikacce
predepsanou davku. Poté injekéni lahvicku sejméte \
a pripravte se na podani davky. \

& POZOR: Pted sejmutim injekéni lahvicky se
ujistéte, Ze natazené mnozstvi odpovida predepsané
davce.

e

VYBER A PRIPRAVA MiSTA PODANI INJEKCE

Krok 13: Injekci ptipravku Voxzogo lze podavat Pro podani injekce se doporucuji nasledujici

pouze do tukové vrstvy pod kuzi (podkozne¢). mista:
. zadni strana horni ¢asti paZi nebo
. stehna nebo
o Injekci nepodavejte pres obleceni. o bricho (5 centimetri od pupku) nebo
. Nepodavejte injekci do téhoz mista dvakrat . hyzdé
po sobg.
° Injekei nepodavejte do kize, ktera je bolava,

pohmozdéna, zarudla, ztvrdla nebo zjizvena.

Krok 14: Misto podani injekce otfete tamponem
napusténym alkoholem a nechejte pokozku
oschnout.

Pied podanim injekce se jiZ dané oblasti
nedotykejte.

) 0
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PODANI INJEKCE PRIPRAVKU VOXZOGO

Krok 15: Po otfeni mista tamponem napusténym
alkoholem vytvofte na klizi v oblasti zvoleného
mista kozni fasu (kuzi stisknéte).

Krok 16: Rychlym pohybem zaved'te jehlu v celé
jeji délce do kiize pod thlem 45 stupnd.

Krok 17: Uvolnéte kozni fasu a pomalu tlacte pist
az uplné dolt. Vstiiknéte celou davku.

Krok 18: Dale tlacte na pist, dokud se jehla
nezasune zpét do injekéni stiikacky.
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Krok 19: Pouzitou injekéni lahvicku, injekéni
sttikacky a jehly vyhod’te do nadoby na ostré

predméty. Dalsi informace viz ,,Jak vyhodit

(zlikvidovat) pripravek Voxzogo*.

i
i
=
e,

Po podani injekce pripravku Voxzogo

o Prohlédnéte si misto podani injekce. JestliZe je v misté podani injekce malé mnoZstvi krve,
jemné na toto misto pritisknéte gazovy ctverecek a na n€kolik sekund ho podrzte. Také mtzete
pouzit naplast.

o Misto podani injekce netiete.

o Sledujte, zda se neobjevuji znamky nizkého krevniho tlaku, jako je zavrat’, inava nebo pocit na
zvraceni. Pokud se u Vas tyto pfiznaky objevi, zavolejte svému lékaii nebo poskytovateli
zdravotni péce, pak si lehnéte na zada a nohy si podloZzte polstari, aby byly vyvysSené.

Jak vyhodit (zlikvidovat) piipravek Voxzogo
Pouzité nebo proslé injekeni lahvicky, jehly a injekéni stiikacky ihned po pouziti vyhod’te do nadoby

na ostré predmety.

Pokud nemate nadobu na ostré pfedméty, miizete pouzit nadobu na domaci odpad:

o ktera je vyrobena z odolného plastu,

. kterou Ize uzavtit tésné priléhajicim vikem odolnym proti propichnuti, aniz by hrozilo, Ze bude
ostry predmét piesahovat jeji okraj,

. ktera béhem pouzivani stoji na misté a je stabilni,

. ktera je nepropustna a

. je vhodné oznacena tak, aby varovala pted nebezpe¢nym odpadem, ktery se nachazi uvnitf.

Jakmile bude Vase nadoba na likvidaci ostrych predmét témer plna, zlikvidujte ji v souladu
s mistnimi pokyny pro spravny zptsob likvidace ostrych predmétt.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky, injekéni lahvicky, volné jehly ani injekéni stiikacky do domaciho

odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni
pomahaji chrénit zivotni prostredi.
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Pokyny k pouZiti injek¢ni stfikacky s délenim v jednotkach U (Unit)
Jehly k pfenosu rozpoustédla a injekeni strikacky urcené k podani dodavané v tomto baleni jsou nové
soucasti a jsou oznaceny napisem ,,Units* (jednotky U) k odméteni doporucené davky. Lékat Vam

sdéli doporucenou davku, kterou si podate, na zaklad¢é Vasi télesné hmotnosti v daném rozmezi.

Pomiicky poskytnuté k podani injekce pripravku Voxzogo (viz obrazek A)

Obrazek A
Injekéni lahvicka Jehla k prenosu rozpoustédla Injekéni stiikacka s rozpoustédlem
pripravku Voxzogo (obsahuje vodu k rekonstituci injekci

ptipravku Voxzogo)

..... | TR =—
D ==

Vasi davku lze podat pomoci injekéni stiikacky na obrazku A. Mérné jednotky na této injekéni
stiikacce odpovidaji mililitrim takto: 0,1 ml = 10 jednotek U.

Pokud si nejste jisty(a) doporucenou davkou nebo zpiisobem pouziti jehly k pfenosu rozpoustédla
a injek¢ni stiikacky, porad’te se se svym lékafem nebo jinym zdravotnickym pracovnikem.
Pomiicky, které jsou poti‘eba, avSak nejsou dodavany v baleni (viz obrazek B)

Pokud tyto pomiicky nemate, obrat’te se na svého lékarnika.

Obrazek B

Tampony napusténé alkoholem Nadoba na ostré pfedméty  Gaza ¢i naplast

) @I— N

%
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PRIPRAVA PODANI INJEKCE

Diive nez zacnete s ptipravou, ujistéte se, ze mate Cisty pracovni povrch a Ze jste si umyl(a) ruce.

Krok 1: Na ¢istém rovném povrchu odstrante
vicko injek¢ni lahvicky a horni ¢ast otfete
tamponem napusténym alkoholem.

Po otieni zatky injek¢ni lahvicky tamponem

o7 oo

nedotykejte.

Krok 2: Jemnym ohnutim sejméte vicko z injekeni
stiikacky s rozpoustédlem.

Krok 3: Jehlu k pfenosu rozpoustédla nasroubujte
na injek¢ni stiikacku s rozpoustédlem, az ji jiz
nepujde dale otacet.

Krok 4: Sejméte vicko jehly a jehlu zaved'te do
injekéni lahvicky stiedem jeji zatky. Pomalu tlacte
pist dolt a vstriknéte do lahvicky veskerou
tekutinu.
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Krok 5: Vysuiite jehlu z injekéni lahvicky. Jehlu
a injek¢ni stiikacku vyhod'te do nadoby na ostré
predméty.

Viz krok 18 ,,Jak vyhodit (zlikvidovat) ptipravek
Voxzogo“.

K podani injekce nepouZivejte injek¢ni
stfikacku s rozpoustédlem.

A POZOR: Davejte pozor, abyste se nedotkl(a)
$picky jehly.

))D

Krok 6: Jemné kruzte injek¢ni lahvickou, dokud se
prasek zcela nerozpusti a roztok neni Ciry.

Lahvi¢kou netfepejte.

Ujistéte se, zZe je 1¢k ¢iry az zluty, neni zakaleny
a neobsahuje zadné Castice.

Krok 7: Sejméte vicko jehly z injekéni stiikacky
a jehlu zaved’te do injekéni lahvicky rovné sttedem
jeji zatky.

Davejte pozor, abyste jehlu neohnul(a).

& POZOR: Nenasazujte vicko zpét na jehlu.

Krok 8: Opatrné uchopte injek¢ni lahvicku

a injekeni stiikacku a otocte lahvicku dnem vzhtru,
se stale zasunutou jehlou. Injekéni lahvicka ma
nyni byt nahofte.

Davejte pozor, abyste jehlu neohnul(a).
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Krok 9: Ujistéte se, Ze se Spicka jehly nachazi

v 1éku, a pomalu tahnéte pist smérem ven tak,
abyste do injekeni stfikacky natdhl(a) pfedepsanou
davku léku.

Na Stitku s piredpisem si pirectéte, jaké mnoZstvi
je tfeba natahnout.

& POZOR: Zkontrolujte injekéni stiikacku,
ktera je soucasti baleni, a natahnéte
predepsanou davku.

Krok 10: Jemnym poklepanim na injekéni
stiikacku odstrante velké vzduchové bubliny, které
jsou v injekenti stiikacce ptitomny. Poté pomalu
vtlacte bubliny zpét do injekéni lahvicky.

Krok 11: Kroky 9 a 10 opakujte do té doby, dokud
nebudete mit v injek¢ni stiikacce odpovidajici
predepsanou davku a dokud nebudou pfitomny
zadné velké bubliny.

Ujistéte se, Ze davka v injekéni stiikaéce : : :—60
odpovida predepsané davce. Odméiujte od * 10 ! v >:
spodni Casti pistu, jak ukazuje obrazek. 20

& POZOR: Odstraiite v§echny velké 30 80
bubliny. 1 nebo 2 malé bubliny jsou pfijatelné. a0 il |
Krok 12: Ujistéte se, Ze mate v injek¢ni stiikacce

predepsanou davku. Poté injekéni lahvicku sejméte O

a pfipravte se na podani davky.

& POZOR: Pied sejmutim injekeni lahvicky se
ujistéte, Ze natazené mnozstvi odpovida predepsané
davce.
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VYBER A PRIPRAVA MiISTA PODANI INJEKCE

Krok 13: Injekci ptipravku Voxzogo lze podavat
pouze do tukové vrstvy pod kiizi (podkozng).

. Injekei nepodavejte pies obleceni.
Nepodavejte injekei do téhoz mista dvakrat
po sobg.

. Injekei nepodévejte do kiize, ktera je bolava,

pohmozdéna, zarudla, ztvrdla nebo zjizvena.

Pro podani injekce se doporucuji nasledujici
mista:

. zadni strana horni ¢asti pazi nebo
stehna nebo

bricho (5 centimetri od pupku) nebo

hyzdé

’

Krok 14: Misto podani injekce otfete tamponem
napusténym alkoholem a nechejte pokozku
oschnout.

Pied podanim injekce se jiZ dané oblasti
nedotykejte.

-

PODANI INJEKCE PRIPRAVKU VOXZOGO

Krok 15: Po otfeni mista tamponem napusténym
alkoholem vytvoftte na klizi v oblasti zvoleného
mista kozni fasu (kuzi stisknéte).

o
)) D
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Krok 16: Rychlym pohybem zaved'te jehlu v celé
jeji délce do kiize pod tthlem 45 stupnd.

Krok 17: Uvolnéte kozni fasu a pomalu tla¢te pist
az uplné dolt. Vstiiknéte celou davku.

Krok 18: Pouzitou injekéni lahvicku, injekéni
sttikacky a jehly vyhod’te do nadoby na ostré
predméty. Dalsi informace viz ,,Jak vyhodit
(zlikvidovat) pripravek Voxzogo*.

Po podani injekce pripravku Voxzogo

Prohlédnéte si misto podani injekce. JestliZe je v misté podani injekce malé mnoZstvi krve,
jemné na toto misto pfitisknéte gazovy ctverecek a na n€kolik sekund ho podrzte. Také mtzete
pouzit naplast.

Misto podani injekce netiete.

Sledujte, zda se neobjevuji znamky nizkého krevniho tlaku, jako je zavrat’, inava nebo pocit na
zvraceni. Pokud se u Vas tyto priznaky objevi, zavolejte svému 1ékafi nebo poskytovateli
zdravotni péce, pak si lehnéte na zada a nohy si podlozte polstafi, aby byly vyvysené.

Jak vyhodit (zlikvidovat) piipravek Voxzogo
Pouzité nebo proslé injekeni lahvicky, jehly a injekéni stiikacky ihned po pouziti vyhod’te do nadoby
na ostré predmety.

Pokud nemate nadobu na ostré pfedméty, miizete pouzit nadobu na domaci odpad:

ktera je vyrobena z odolného plastu,

kterou Ize uzavtit tésn¢ priléhajicim vikem odolnym proti propichnuti, aniz by hrozilo, Ze bude
ostry predmét piesahovat jeji okraj,

ktera béhem pouzivani stoji na misté a je stabilni,

ktera je nepropustna a

je vhodné oznacena tak, aby varovala pfed nebezpe¢nym odpadem, ktery se nachazi uvnitf.
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Jakmile bude Vase nadoba na likvidaci ostrych predméti témét plna, zlikvidujte ji v souladu
s mistnimi pokyny pro spravny zptsob likvidace ostrych predméta.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky, injekeni lahvicky, volné jehly ani injekéni stfikacky do doméciho

odpadu. Zeptejte se svého l1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostredi.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) vosoritidu dospél vybor PRAC k témto védeckym
zaveéram:

Vzhledem k dostupnym udajim ohledné rizika hypertrichdzy z klinickych hodnoceni a spontannich
hlaseni v¢etné piipadt s blizkym ¢asovym vztahem a bez alternativniho vysvétleni, ackoli neexistuji
zadné udaje o biologickém mechanismu, vybor PRAC povazuje pri¢innou souvislost mezi vosoritidem
a hypertrich6zou pfinejmensim za pravdépodobnou. Vybor PRAC dospél k zavéru, ze informace

o ptipravku pro pfipravky obsahujici vosoritid maji byt odpovidajicim zplisobem zménény.

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zéveéry
a zdvodnénim.

Zdiivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveéru tykajicich se vosoritidu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
prinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1€¢ivych ptipravkl obsahujicich vosoritid zlistava

nezméneény, a to pod podminkou, Ze v informacich o piipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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