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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-5624-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Junio de 2024

Referencia: 1-0047-2002-000457-22-4

VISTO e Expediente N° 1-0047-2002-000457-22-4 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las referidas actuaciones la firma BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED (representado en la
Argentina por GOBBI NOVAG S.A.). solicita se autorice la inscripcion en e Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especididad medicina que ser4 comercializada en la Republica
Argentina.

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
enlalLey N°16.463y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta € producto VOXZOGO/VOSORITIDA, la solicitud presentada encuadra
dentro de lo previsto por las disposiciones ANMAT Nro. 7075/11.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccién de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracién Nacional, concluyéndose que la nueva especialidad medicina cuya
inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto
sustentar €l otorgamiento de lainscripcion del producto paralaindicacion solicitada.

Que, asimismo el area interviniente, sugiere las siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la
inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea VENTA BAJO RECETA, 2) que en atencion a que se
trata de una entidad terapéutica de origen biotecnolégico deberd contar con e Plan de Gestién de Riesgos
autorizado por esta Administracion Nacional a momento de presentar la solicitud de autorizacion efectiva de
comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo cumplir con e mismo y presentar los informes de avance, las modificaciones y las



actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir € producto dentro del Sistema de Trazabilidad de
Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periédicos cada seis meses luego de la comercializacion
efectiva del producto ante e INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rétulos, prospectos y la informacién para el
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en e Certificado han sido
convalidados por €l éreatécnica precedentemente citada.

Que en atencién a lo sugerido en e informe técnico corresponde incluir e producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que por o expuesto corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Biolégicos y Radiofarmacos y la Direccién de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencion de su competencia.

Que se actua en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase alafirma BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED (representado en la Argentina
por GOBBI NOVAG SA)). la inscripcién en e Registro de Especiaidades Medicindes (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la
especialidad medicinal de nombre comercial VOXZOGO y nombre genérico VOSORITIDA, la que de acuerdo a
lo solicitado sera comercializada en la Republica Argentina por GOBBI NOVAG S.A. de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos del producto incluidos en €l Certificado de inscripcion.

ARTICULO 2°- La vigencia del Certificado ser4 de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rétulos;vetiquetas y prospectos que constan como
documentos | F-2024-46943802-APN-DECBR#ANMAT; |F-2024-46943764-APN-DECBR#ANMAT e |F-2024-
46943714-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N, con exclusion de toda



otraleyenda no contemplada en lanormalegal vigente.

ARTICULO 5°— Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad medicina cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, € titular deberd solicitar a esta Administracion Nacional la autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacién del primer lote a comercidizar a los
fines de realizar |a verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacion citada
en e articulo precedente, el titular debera contar con € Plan de Gestion de Riesgo autorizado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.— Establécese que € titular debera cumplir con e Plan de Gestién de Riesgo aprobado por esta
Administracion Nacional.

ARTICULO 8°.— Hégase saber que € titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y
las actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Hagase saber a titular que debera presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectivadel producto ante el INAME.

ARTICULO 10°.- Hagase saber al titular que todo cambio en e perfil de seguridad o de eficacia del producto
deberé evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 11°. — Establécese que con relacion a la especiaidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por la
presente Disposicion, deberd cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 12°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi |0 ameriten.

ARTICULO 13°.- Reyistrese. Inscribase € nuevo producto en e Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente a interesado la presente disposicion y 1os rétulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese a Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-2002-000457-22-4
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DEL VIAL

VOXZOGO®
VOSORITIDA 0,4 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracién subcutanea

Certif N° xxxx

Vto:
Lote:
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DEL VIAL

VOXZOGO®
VOSORITIDA 0,56 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracién subcutanea

Certif N° xxxx

Vto:
Lote:
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DEL VIAL

VOXZOGO®
VOSORITIDA 1,2 mg
Polvo liofilizado para inyectable
Via de administracién subcutanea

Certif N° xxxx

Vto:
Lote:

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DE LA JERINGA PRELLENADA DE
SOLVENTE

Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,5 mL
Via de administracion subcuténea luego de la reconstitucion

Vto:
Lote:
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DE LA JERINGA PRELLENADA DE
SOLVENTE

Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,7 mL
Via de administracion subcuténea luego de la reconstitucion

Vto:
Lote:

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: ETIQUETA DE LA JERINGA PRELLENADA DE
SOLVENTE

Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,6 mL
Via de administracion subcuténea luego de la reconstitucion

Vto:
Lote:

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: BLISTER DE LA JERINGA PRELLENADA DE

SOLVENTE
Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,5 mL
Via de administracion subcutanea luego de la reconstitucion
Elaborado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
Vto:
Lote:

Certif. Noxxxxx

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT

Pagina 1 de 15
Pagina 7 de 15

e firm &
E'F "'!'-. .:L' El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: BLISTER DE LA JERINGA PRELLENADA DE

SOLVENTE
Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,7 mL
Via de administracion subcutanea luego de la reconstitucion
Elaborado por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
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PROYECTO DE EMPAQUE PRIMARIO: BLISTER DE LA JERINGA PRELLENADA DE

SOLVENTE
Solvente de VOXZOGO®
AGUA PARA INYECTABLES 0,6 mL
Via de administracion subcutéanea luego de la reconstitucion
Elaborado por:
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PROYECTO DE EMPAQUE SECUNDARIO: ESTUCHE

VOXZ0GO®
VOSORITIDA 0,4 mg
polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable
Via de administracion subcutanea.

Venta bajo receta Industria Alemana

Cada vial de polvo liofilizado contiene 0,4 mg de vosoritida

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,14 mg
Citrato de sodio dihidrato 0,54 mg
Trehalosa dihidrato 29,01 mg
D- Manitol 7,50 mg
L-Metionina 0,36 mg
Polisorbato 80 0,025 mg
Solvente: Agua para preparaciones inyectables ----- c.s.p. 0,5 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,4 mg de vosoritida en 0,5 mL de solucion, que
corresponde a una concentracion de 0,8 mg/mL.

Descartar apropiadamente luego de su uso.

Esta caja contiene:

10 viales de polvo liofilizado (0,4 mg)

10 jeringas prellenadas con disolvente (0,5 mL)
10 agujas de un solo uso

10 jeringas de un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Conservar a temperatura de refrigeracion (2 °C — 8 °C). No congelar.
Puede conservarse a menos de 30 °C hasta 90 dias seguidos por Unica vez.

Conservar en el envase y empaque original para protegerlo de la luz.

Fecha en la que se retird de la heladera: / /

Si no se utiliza de inmediato, vosoritida se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su
reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

Elaborado por: Vetter Pharma- Fertigung GmbH and Co. KG: Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg,
Alemania (Elaborador del polvo liofilizado)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG: Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
(Elaborador del solvente)

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT

Pagina 1 del2
_ Pagina 10 de 15

i
E ot "r.'“"-' El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A. —Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires-
Representante de Biomarin International Limited

Director Técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico M.N. N°. 15.020

Atencion al paciente: 0800-333-1752

Lote:
Vto:

IF-2024-46943802-APN-DECBRAANMAT
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PROYECTO DE EMPAQUE SECUNDARIO: ESTUCHE

VOXZ0GO®
VOSORITIDA 0,56 mg
polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable
Via de administracion subcutanea.

Venta bajo receta Industria Alemana

Cada vial de polvo liofilizado contiene 0,56 mg de vosoritida

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,20 mg
Citrato de sodio dihidrato 0,76 mg
Trehalosa dihidrato 40,61 mg
D-Manitol 10,50 mg
L-Metionina 0,51 mg
Polisorbato 80 0,035 mg
Solvente: Agua para preparaciones inyectables------------ c.s.p 0,7 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,56 mg de vosoritida en 0,7 mL de solucién, que
corresponde a una concentracion de 0,8 mg/mL.

Descartar apropiadamente luego de su uso.

Esta caja contiene:

10 viales de polvo liofilizado (0,56 mg)

10 jeringas prellenadas con disolvente (0,7 mL)
10 agujas de un solo uso

10 jeringas de un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Conservar a temperatura de refrigeracion (2 °C — 8 °C). No congelar.
Puede conservarse a menos de 30 °C hasta 90 dias seguidos por Unica vez.

Conservar en el envase y empaque original para protegerlo de la luz.

Fecha en la que se retird de la heladera: / /

Si no se utiliza de inmediato, vosoritida se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su
reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

Elaborado por: Vetter Pharma- Fertigung GmbH and Co. KG: Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg,
Alemania (Elaborador del polvo liofilizado)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG: Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
(Elaborador del solvente)
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Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A. —Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires-
Representante de Biomarin International Limited

Director Técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico M.N. N°. 15.020

Atencion al paciente: 0800-333-1752

Lote:
Vto:
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PROYECTO DE EMPAQUE SECUNDARIO: ESTUCHE

VOXZ0GO®
VOSORITIDA 1,2 mg
polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable
Via de administracion subcutanea.

Venta bajo receta Industria Alemana

Cada vial de polvo liofilizado contiene 1,2 mg de vosoritida

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,17 mg
Citrato de sodio dihidrato 0,65 mg
Trehalosa dihidrato 34,81 mg
D-Manitol 9,00 mg
L-Metionina 0,44 mg
Polisorbato 80 0,030 mg
Solvente: Agua para preparaciones inyectables------------ c.s.p 0,6 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 1,2 mg de vosoritida en 0,6 mL de solucion, que
corresponde a una concentracion de 2 mg/mL.

Descartar apropiadamente luego de su uso.

Esta caja contiene:

10 viales de polvo liofilizado (1,2 mg)

10 jeringas prellenadas con disolvente (0,6 mL)
10 agujas de un solo uso

10 jeringas de un solo uso

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Conservar a temperatura de refrigeracion (2 °C — 8 °C). No congelar.
Puede conservarse a menos de 30 °C hasta 90 dias seguidos por Unica vez.

Conservar en el envase y empaque original para protegerlo de la luz.

Fecha en la que se retird de la heladera: / /

Si no se utiliza de inmediato, vosoritida se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su
reconstitucion.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:

Elaborado por: Vetter Pharma- Fertigung GmbH and Co. KG: Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg,
Alemania (Elaborador del polvo liofilizado)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG: Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
(Elaborador del solvente)
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Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A. —Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires-
Representante de Biomarin International Limited

Director Técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico M.N. N°. 15.020
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

VOXZOGO®
VOSORITIDA 0,4 mg, 0,56 mg, 1,2 mg

Polvo liofilizado y solvente para inyectable
Via de administracion subcutanea

Industria: Alemana Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si usted o su hijo tienen alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o a su hijo, y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si usted o su hijo experimentan efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Voxzogo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Voxzogo
Cdmo usar Voxzogo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Voxzogo

Contenido del envase e informacion adicional

AN B W =

1. Qué es Voxzogo y para qué se utiliza

Qué es Voxzogo

Voxzogo contiene el principio activo vosoritida. Es similar a una proteina presente en el organismo
llamada péptido natriurético de tipo C (CNP). Vosoritida se elabora mediante tecnologia recombinante
en la que se utilizan bacterias modificadas para que incluyan el gen que produce la proteina.

Para qué se utiliza Voxzogo

Este medicamento se utiliza para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 4 meses de edad y
mayores cuyos huesos aun estan creciendo. La acondroplasia es una enfermedad genética que afecta al
crecimiento de casi todos los huesos del cuerpo, incluidos los huesos del craneo, la columna vertebral,
los brazos y las piernas con el resultado de una estatura muy disminuida con una apariencia
caracteristica.

Este producto solo esta indicado para la acondroplasia causada por la mutacion del gen FGFR3,
confirmado por pruebas genéticas.

Coémo funciona Voxzogo

El principio activo de Voxzogo actia directamente sobre las placas de crecimiento de los huesos para
promover el crecimiento de hueso nuevo.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Voxzogo

No use Voxzogo
- si usted o su hijo son alérgicos a vosoritida o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a usar Voxzogo:

- si usted o su hijo tienen problemas importantes relacionados con enfermedad cardiaca o la
presion arterial;

- si usted o su hijo estdn tomando o han tomado recientemente medicamentos para disminuir la
presion arterial.

Si alguno de los casos anteriores se aplica a usted o a su hijo o si tiene dudas, consulte a su médico

antes de usar Voxzogo.

Efectos en la presidon arterial

Voxzogo puede disminuir la presion arterial. En consecuencia, puede sentirse mareado, cansado o con
nauseas. Por lo general, la presion arterial vuelve a la normalidad en un plazo de 90 minutos después
de la inyeccion de Voxzogo. Si se producen estos efectos y son graves, avise al médico.

Beber abundantes liquidos en el momento de la inyeccion puede reducir la probabilidad de que tenga
estos efectos. Se recomienda a los pacientes que coman una colacion y beban suficiente liquido (como
agua, leche o jugo) aproximadamente 30 minutos antes de la inyeccion.

Nifios y adolescentes
No se dispone de suficiente informacion sobre el uso de este medicamento en niflos menores de 4
meses y, por tanto, no se recomienda su uso.

Otros medicamentos y Voxzogo
Informe a su médico si usted o su hijo estan tomando, han tomado recientemente o pudieran tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Si usted o su hija reciben tratamiento con este medicamento y usted o su hija estd embarazada o en
periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda el uso de este medicamento durante el embarazo y la lactancia.

Conduccién, ir en bicicleta y uso de maquinas

Este medicamento puede hacer que se sienta mareado, cansado o con nauseas algunos minutos
después de recibir la inyeccion. En este caso, no debe conducir, ir en bicicleta, hacer actividades
fisicas ni usar maquinas aproximadamente hasta 1 hora después de la inyeccion o hasta que se sienta
mejor.

Voxzogo contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Coémo usar Voxzogo

La inyeccion de Voxzogo la debe administrar un cuidador. No inyecte Voxzogo a su hijo hasta que
haya recibido la formacion necesaria de un profesional sanitario.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

IF-2024-46943714-APN-DECBRAANMAT
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Dosis

Su médico elegira la dosis correcta de acuerdo con su peso corporal o el de su hijo. El médico le
indicara qué cantidad de solucion inyectable debe inyectarse. En caso de duda, consulte a su médico o
farmacéutico. La tabla 1 muestra la dosis que usted o su hijo tendran que inyectar a diario segin el
peso corporal.

Tabla 1: Volimenes de dosis tinicas por peso corporal en ml

Peso Dosis (mg) Vosoritida 0,4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1,2 mg
corporal disolvente (agua para disolvente (agua para disolvente (agua para
(kg) preparaciones preparaciones preparaciones
inyectables): 0,5 ml inyectables): 0,7 ml inyectables): 0,6 ml
concentracion: concentracion: concentracion: 2 mg/ml
0,8 mg/ml 0,8 mg/ml
Volumen de inyeccion diario
ml ml ml
4 0,12 mg 0,15 ml
5 0,16 mg 0.20 ml
6-7 0,20 mg 0.25 ml
8-11 0,24 mg 0,30 ml
12-16 | 0-28mg 0,35 ml
1721 | 0.32mg 0,40 ml
2232 | 0:40mg 0,50 ml
3343 | 0.50mg 0,25 ml
44-59 0,60 mg 0,30 ml
60-89 | 0-70mg 0.35 ml
>90 0,80 mg 0.40 ml

Usted o su hijo deben comer una colacion y beber suficiente agua, leche o jugo
aproximadamente 30 minutos antes de recibir la inyeccion. Esto puede reducir los efectos secundarios,
como mareo, cansancio o nauseas (sensacion de enfermedad).

Como usar Voxzogo
Inyecte Voxzogo lentamente debajo de la piel (inyeccion subcutanea).

La inyeccion se debe administrar aproximadamente a la misma hora todos los dias.
Se recomienda administrar la inyeccion en un lugar diferente cada dia y no utilizar el mismo
lugar 2 dias seguidos. No inyecte el medicamento en zonas que tengan lunares, cicatrices o marcas de

nacimiento, ni en zonas en las que la piel esté sensible, moretoneada, roja o dura.

Si usa mas Voxzogo del que debe
Si inyecta mas Voxzogo del que debe, contacte a su médico de inmediato.

Si olvido usar Voxzogo IF-2024-46943714-APN-DECBRAANMAT
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Si su hijo omite una dosis, se le debe administrar la inyeccion si no han pasado méas de 12 horas desde
la hora programada. Si han pasado mas de 12 horas desde la hora de administracion programada, no se
debe administrar la dosis omitida. Espere al dia siguiente y continue con la dosis habitual, a la hora
habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Voxzogo

Antes de decidir interrumpir el tratamiento de su hijo, consulte siempre con el médico que atiende a su
hijo. Si usted o su hijo tienen cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su
médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes
Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas:

. Vomitos

. Presion arterial baja (los efectos temporales incluyen mareo, cansancio o sensacion de
enfermedad poco tiempo después de recibir la inyeccion)

. Reacciones en la zona de inyeccion: enrojecimiento, prurito o picazon, inflamacion, hinchazon,

moretones, erupcion, habon urticarial, dolor. Las reacciones en la zona de inyeccion suelen ser
leves y se resuelven solas en el plazo de algunas horas.
. Altos niveles de fosfatasa alcalina en sangre (se observa en los analisis de sangre).

Efectos adversos frecuentes
Pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas:

. Nduseas

. Sensacion de mareo y pérdida del conocimiento
. Mareo

. Cansancio

Comunicacion de efectos adversos

Si usted o su hijo experimentan cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

5. Conservacion de Voxzogo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Voxzogo puede conservarse a temperatura ambiente (a menos de 30 °C) hasta 90 dias seguidos, pero
no después de la fecha de caducidad. No vuelva a guardar Voxzogo en la heladera después de haberl
P & B e S KR BB RYANMAT
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almacenado a temperatura ambiente. Apunte en la caja la fecha en que retir6 Voxzogo de la heladera
para conservarlo a temperatura ambiente.

Utilice Voxzogo tan pronto como se haya preparado en forma de solucion. En cualquier caso, debe
administrarse en un plazo de 3 horas desde que se haya preparado. No utilice este medicamento si la
solucion inyectable esta turbia o contiene particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Voxzogo

- El principio activo es vosoritida.

. Cada vial de 0,4 mg de polvo liofilizado reconstituido en una solucion de 0,5 ml de
solvente corresponde a una concentracion de 0,8 mg/ml.

. Cada vial de 0,56 mg de polvo liofilizado reconstituido en una solucion de 0,7 ml de
solvente corresponde a una concentracion de 0,8 mg/ml.

. Cada vial de 1,2 mg de polvo liofilizado reconstituido en una solucion de 0,6 ml de

solvente corresponde a una concentracion de 2 mg/ml.
- Los demas componentes son acido citrico, citrato de sodio, trehalosa dihidrato, manitol,
metionina y polisorbato 80.
- El solvente es agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Voxzogo y contenido del envase

Voxzogo polvo liofilizado y solvente para solucion inyectable se suministra como:

. un polvo liofilizado para solucion inyectable de color blanco a amarillo en un vial de
vidrio y
. un solvente transparente e incoloro (agua para preparaciones inyectables) para disolver el

polvo liofilizado.

Después de disolver el polvo liofilizado en el solvente, la solucion es un liquido transparente, de
incoloro a amarillo.

Cada caja contiene:

. 10 viales de Voxzogo

10 jeringas prellenadas con agua para preparaciones inyectables
10 agujas de un solo uso individual

10 jeringas de un solo uso individual

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.

Elaborado por:

Vetter Pharma- Fertigung GmbH and Co. KG: Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania
(Elaborador del polvo liofilizado)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG: Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
(Elaborador del solvente)

Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A. —Fabian Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires-
representante de Biomarin International Limited IF-2024-46943714-APN-DECBR#ANMAT
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Director Técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico M.N. N°. 15.020
Atencion al paciente: 0800-333-1752

Fecha de ultima revision:
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Instrucciones de uso
Elementos suministrados para inyectar Voxzogo (ver figura A)
Figura A

Vial de Voxzogo Aguja de solvente Jeringa de solvente (contiene agua para
(la pestafia azul retrae la aguja) preparaciones inyectables para la

reconstitucion de Voxzogo)

= —

Jeringa para inyectables

| n ]IIl'I+l‘I1ll.I*l“ﬁ}l‘l‘lljl)lj!lllblil‘l{;__ i _dl

Elementos necesarios pero no suministrados en el envase (ver figura B)
Si no tiene estos elementos, consulte con su farmacéutico.

Figura B
Toallitas impregnadas en Recipiente para objetos Gasa o apésitos
alcohol cortopunzantes
N N
)
I

N\
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PREPARACION PARA LA INYECCION

Antes de empezar, asegurese de que la superficie de trabajo esta limpia y que se ha lavado las manos.

Paso 1: Sobre una superficie limpia y plana, retire
la cépsula de cierre del vial y limpie la parte
superior con una toallita con alcohol.

No toque el tapon del vial con los dedos después
de limpiarlo con la toallita con alcohol.

Paso 2: Incline suavemente la jeringa de solvente
para quebrar la tapa.

Paso 3: Enrosque la aguja de solvente en la jeringa
de solvente hasta que ya no gire mas.

Paso 4: Quite la tapa de la aguja e introduzca la
aguja en el vial por la parte del medio del tapon.
Empuje lentamente el émbolo de la jeringa para
inyectar todo el liquido.

Tenga cuidado de no empujar la pestaiia azul
hasta el paso 5.

IF-2024-46943714-APN-DECBRAANMAT
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Paso 5: Retire la aguja del vial y, a continuacion,
presione la pestafia azul para que la aguja se
retraiga. Deseche la aguja y la jeringa en un envase
para objetos cortopunzantes.

Ver el paso 19 y “Como desechar (eliminar)
Voxzogo”.

No use la jeringa de solvente para aplicar la
inyeccion.

A ATENCION: Tenga cuidado de no tocar la
punta de la aguja.

Paso 6: Agite suavemente el vial con un
movimiento circular hasta que el polvo liofilizado
se haya disuelto completamente y la solucion esté
transparente.

No agite el vial.
Asegurese de que el medicamento tiene un color de

transparente a amarillo y que no estd turbio ni tiene
particulas.

Paso 7: Quite la tapa de la aguja de la jeringa para
inyectables e introduzca la aguja en el vial en linea
recta por la parte del medio del tapon.

Tenga cuidado de no doblar la aguja.

& ATENCION: No vuelva a colocar la tapa
sobre la aguja.

| F-2024-46943714-APN-DECBH
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Paso 8: Sostenga con cuidado el vial y la jeringa e
invierta el vial con la aguja aun insertada. El vial
debe quedar en la parte superior.

Tenga cuidado de no doblar la aguja.

Paso 9: Mantenga la punta de la aguja en el
medicamento y, lentamente, tire del émbolo hacia
atras para extraer la dosis prescrita en la jeringa.

Compruebe en la etiqueta de prescripcion la
cantidad que se debe extraer.

A ATENCION: Extraiga la dosis prescrita.

Paso 10: Golpee suavemente la jeringa con un
dedo para eliminar las burbujas de aire grandes. A
continuacion, empuje lentamente las burbujas de
vuelta al vial.

Paso 11: Repita los pasos 9 y 10 hasta que tenga la
dosis prescrita correcta en la jeringa y no haya
burbujas grandes.

Asegilirese de que la dosis en la jeringa coincide
con la dosis prescrita. Mida desde la base del
émbolo, como se muestra en la figura.

ﬁﬁ ATENCION: Elimine las burbujas
grandes. Se acepta que haya 1 o 2 burbujas
pequeiias.

REANMAT
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Paso 12: Asegurese de que tiene la dosis prescrita
en la jeringa y, a continuacion, retire el vial y
preparese para administrar la dosis.

A ATENCION: Antes de retirar el vial,
compruebe que la cantidad coincide con la dosis
prescrita.

t\\

VO

ELECCION Y PREPARACION DE LA ZONA DE INYECCION

Paso 13: Voxzogo se debe inyectar en la capa
adiposa debajo de la piel (capa subcutanea)
unicamente.

. No lo inyecte a través de la ropa.
No lo inyecte en la misma zona dos
veces seguidas.

. No lo inyecte en piel dolorida,
moretoneada, roja, dura o con
cicatrices.

Se recomienda utilizar las siguientes zonas para
las inyecciones:
. cara posterior de la parte superior de
los brazos o
muslos o

abdomen (a 5 centimetros del ombligo) o
nalgas

Paso 14: Limpie la zona de inyeccion con una
toallita con alcohol y deje que la piel se seque al
aire.

No vuelva a tocar la zona antes de administrar
la inyeccion.
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ADMINISTRACION DE LA INYECCION DE VOXZOGO

Paso 15: Después de limpiar la zona con una
toallita con alcohol, pellizque la piel hacia arriba en
torno a la zona elegida para la inyeccion.

Paso 16: Introduzca rapidamente toda la aguja en
la piel en un angulo de 45 grados.

Paso 17: Deje de pellizcar y, lentamente, empuje el
émbolo de la jeringa hasta el final. Inyecte la dosis
completa.

Paso 18: Contintie presionando el émbolo hasta
que la aguja se retraiga en la jeringa.

Pagina 12 de 3
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Paso 19: Deseche el vial, las jeringas y las agujas

utilizadas en un envase para objetos
cortopunzantes. Ver “Cémo desechar (eliminar)

Voxzogo” para obtener mas informacion.

Después de inyectar Voxzogo

. Compruebe la zona de inyeccion. Si observa una pequefia cantidad de sangre en la zona
de inyeccion, presione suavemente con una gasa durante algunos segundos o aplique un
aposito.

No frote la zona de inyeccion.
. Esté atento a sefiales de presion arterial baja, como mareo, cansancio o sensacion de

enfermedad. Si tiene estos sintomas, llame a su médico o profesional sanitario y, a
continuacion, recuéstese sobre la espalda y coloque almohadones debajo de las piernas
para mantenerlas elevadas.

Coémo eliminar (desechar) Voxzogo
Coloque los viales, las agujas y las jeringas usadas o caducadas en un envase para objetos

cortopunzantes inmediatamente después de usarlos.

Si no tiene un recipiente para objetos cortopunzantes, puede usar un recipiente doméstico que:

. esté hecho de plastico resistente;

. pueda cerrarse con una tapa ajustada y resistente a los pinchazos que impida que los
elementos cortopunzantes se salgan;

. se mantenga en posicion vertical y estable durante el uso;
sea resistente a las fugas y

. esté debidamente etiquetado para advertir que contiene desechos peligrosos.

Cuando el recipiente que utiliza para desechar los objetos cortopunzantes esté casi lleno, debe seguir
las directrices locales para eliminarlo de forma adecuada.

Los medicamentos, viales, agujas sueltas y jeringas no se deben tirar a la basura. Pregunte a su

farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta
forma, ayudara a proteger el medio ambiente.
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PROYECTO DE PROSPECTO

VOXZOGO®
VOSORITIDA 0,4 mg, 0,56 mg, 1,2 mg

Polvo liofilizado y solvente para inyectable

Via de administracion subcutanea

Industria: Alemana Venta Bajo Receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Voxzogo 0.4 mg polvo liofilizado y solvente para solucion inyectable

Cada vial de polvo liofilizado contiene 0,4 mg de vosoritida*.

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,14 mg
Citrato de sodio dihidrato 0,54 mg
Trehalosa dihidrato 29,01 mg
D-Manitol. 7,50 mg
L-Metionina 0,36 mg
Polisorbato 80 0,025 mg
Solvente:

Agua para preparaciones inyectables ----- ¢.s.p. 0,5 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,4 mg de vosoritida en 0,5 ml de solucion, a una
concentracion de 0,8 mg/ml.

Voxzogo 0.56 mg polvo liofilizado y solvente para solucién inyectable

Cada vial de polvo liofilizado contiene 0,56 mg de vosoritida*.

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,20 mg
Citrato de sodio dihidrato 0,76 mg
Trehalosa dihidrato 40,61 mg
D-Manitol 10,50 mg
L-Metionina 0,51 mg
Polisorbato 80 0,035 mg
Solvente:

Agua para preparaciones inyectables----- ¢.s.p. 0,7 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 0,56 mg de vosoritida en 0,7 ml de solucién, a una
concentracion de 0,8 mg/ml.

Voxzogo 1,2 mg polvo liofilizado y solvente para solucidn inyectable

Cada vial de polvo liofilizado contiene 1,2 mg de vosoritida*.

Excipientes:

Acido citrico monohidrato 0,17 mg

Citrato de sodio dihidrato 0,65 mg

Trehalosa dihidrato 34,81 mg IF-2024-46943764-APN-DECBR#ANMAT
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D-Manitol 9,00 mg

L-Metionina: 0,44 mg
Polisorbato 80 0,030 mg
Solvente:

Agua para preparaciones inyectables ----- ¢.s.p. 0,6 mL

Después de la reconstitucion, cada vial contiene 1,2 mg de vosoritida en 0,6 ml de solucion, a una
concentracion de 2 mg/ml.

*producida en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

FORMA FARMACEUTICA

Polvo liofilizado y solvente para solucion inyectable.

El polvo liofilizado es de color blanco a amarillo y el solvente es transparente e incoloro.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: preparados para el tratamiento de enfermedades dseas, agentes que afectan
la estructura dsea y la mineralizacion, codigo ATC: MO5BX07

INDICACIONES

Voxzogo esta indicado para el tratamiento de la acondroplasia en pacientes de 4 meses de edad y
mayores cuyas epifisis no se han cerrado. El diagnostico de acondroplasia debe confirmarse mediante
pruebas genéticas adecuadas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

Vosoritida es un péptido natriurético de tipo C (CNP) modificado. En los pacientes con acondroplasia,
el crecimiento 6seo endocondral esta regulado de forma negativa debido a una mutacién de ganancia
de funcion en el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3). La unién de vosoritida
al receptor de péptidos natriuréticos de tipo B (NPR-B) antagoniza la sefializacion de cascada abajo
del FGFR3 al inhibir las quinasas reguladas por sefiales extracelulares 1 y 2 (ERK1/2) en la via de las
proteinas quinasas activadas por mitégenos (MAPK) en el nivel de la serina/treonina proteina quinasa
RAF-1 (fibrosarcoma de crecimiento rapido). En consecuencia, vosoritida, al igual que los CNP, actia
como un regulador positivo del crecimiento 6seo endocondral, ya que promueve la proliferacion y
diferenciacion de los condrocitos.

Propiedades farmacocinéticas

Vosoritida es un CNP humano recombinante modificado. El analogo de péptido de 39 aminoacidos
incluye los 37 aminoacidos terminales C de la secuencia CNP53 humana mas 2 aminoacidos (Pro Gly)
para transmitir resistencia a la degradacion de endopeptidasa neutra (NEP), lo que da como resultado
una semivida prolongada en comparacion con el CNP endogeno.

Se evalud la farmacocinética de vosoritida en un total de 58 pacientes de 5 a 18 afios de edad con
acondroplasia que recibieron inyecciones subcutaneas de 15 pg/kg de vosoritida una vez al dia
durante 52 semanas. La exposicion farmacocinética de vosoritida en 15 pacientes de 2 a <5 afios de
edad fue comparable con nifios mayores.
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En 8 pacientes de 6 meses a < 2 afios de edad, que reciben 30 pg/kg una vez al dia, la exposicion
farmacocinética de vosoritida fue del 65 % al 70 % mayor que en los nifios mayores (> 2 afios de
edad) que reciben 15 pg/kg una vez al dia. En 9 pacientes de < 6 meses de edad que reciben 30 pg/kg
una vez al dia, la exposicion farmacocinética de vosoritida fue del 57 % al 105 % mayor que en los
nifios mayores (> 2 afios de edad) que reciben 15 pg/kg una vez al dia.

Absorcién

Vosoritida se absorbié con una mediana de Tmax de 15 minutos. Los valores medios (+ DE) de
concentracion maxima (Cmax) y area bajo la curva de concentracion-tiempo desde el momento cero
hasta la ultima concentracion cuantificable (AUCo.) observados después de 52 semanas de tratamiento
fueron de 5 800 (£ 3 680), y 290 000 (+ 235 000) pg-min/ml, respectivamente. No se evaluo la
biodisponibilidad de vosoritida en estudios clinicos.

Distribucion

El volumen aparente medio (= DE) de distribucion al cabo de 52 semanas de tratamiento fue
de 2910 (= 1 660) ml/kg.

Biotransformacién

Se estima que el metabolismo de vosoritida ocurrira a través de vias catabolicas y que se degradara en
fragmentos de péptidos y aminoécidos pequefios.

Eliminacién

El aclaramiento aparente medio (= DE) al cabo de 52 semanas de tratamiento fue
de 79,4 (53,0) ml/min/kg. La semivida media (= DE) fue de 27,9 (9,9) minutos.

La variabilidad intersujeto (coeficiente de variacion) en el aclaramiento aparente fue de 33,6 %.

Linealidad/No linealidad

El aumento en la exposicion plasmatica (AUC y Cax) con la dosis fue mayor que la dosis
proporcional en todo el intervalo de dosis de 2,5 (0,17 veces la dosis recomendada) a 30,0 pg/kg/dia
(dos veces la dosis aprobada).

Poblaciones especiales

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vosoritida en
funcidn de la edad (0,9 a 16 afios), sexo, raza o etnicidad.

Peso corporal

El peso corporal es la tnica covariable significativa en el aclaramiento o el volumen de distribucion de
vosoritida. El aclaramiento aparente y el volumen de distribucion de vosoritida aumentaron con el
incremento en el peso corporal de los pacientes con acondroplasia (9 a 74,5 kg). La posologia
propuesta (ver seccion “Posologia y forma de administracion’) contempla esta desviacion y
recomienda utilizar dosis superiores (en pacientes de entre 10 y 16 kg de peso corporal) o inferiores
(en pacientes de mas de 44 kg de peso corporal) a la “dosis estandar” de 15 ug/kg para favorecer un
nivel de exposicion similar en todos los intervalos de peso.

Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de vosoritida en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
De acuerdo con el mecanismo de eliminacion, no se espera que el insuficiencia renal o hepética altere
la farmacocinética de vosoritida.
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Estudios de interaccién medicamentosa

Los estudios in vitro de inhibicion e induccion del citocromo P450 (CYP) indicaron que vosoritida no
inhibié CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4/5 ni indujo CYP 1A2, 2B6 0 3A4/5 a
concentraciones clinicamente relevantes. Los estudios in vitro de interaccion también indicaron que el
potencial de interaccion con los transportadores del farmaco (OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2,
OATPIBI1, OATP1B3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp y BSEP) es bajo a concentraciones
clinicamente relevantes.

Datos preclinicos sobre seguridad

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:

Se observaron disminuciones transitorias de la presion arterial y aumentos de la frecuencia cardiaca en
monos sanos en varios estudios con dosis de 28 a 300 pg/kg de forma relacionada con la dosis.
Tipicamente, los efectos maximos se observaron durante la primera hora después de la dosis y fueron,
en general, asintomaticos. En algunos monos que recibieron dosis mas altas de vosoritida, se
observaron brotes breves de recumbencia esternal o lateral o hipoactividad. Estos efectos podrian estar
relacionados con la disminucion de la presion arterial.

En estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y monos, se observaron reacciones adversas en la
postura corporal, la forma de los huesos, la movilidad y la fortaleza de los huesos en animales
normales. En los monos, el NOAEL de vosoritida es de 25 ng/kg (valor medio de Cmax de 1 170 pg/ml,
aproximadamente equivalente a la dosis humana recomendada en una persona de 20 kg) cuando se
administra a diario mediante una inyeccion subcutanea durante 44 semanas.

Carcinogenicidad/mutagenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad y genotoxicidad con vosoritida. De acuerdo con su
mecanismo de accion, no se prevé que vosoritida sea tumorigena.

Alteraciédn de la fertilidad

En un estudio de fertilidad y reproduccion en ratas macho y hembra a niveles de dosis de
hasta 540 ng/kg/dia, vosoritida no tuvo ningin efecto en el rendimiento del apareamiento, la fertilidad
o las caracteristicas de las crias.

Toxicidad reproductiva y del desarrollo

Vosoritida no se asocié con efectos en los parametros de rendimiento reproductivo, in utero o
desarrollo medidos en ratas y conejos para investigar la fertilidad o el desarrollo embriofetal en
estudios de desarrollo pre- y posnatal.

Se detecto vosoritida en la leche materna en las ratas.

Propiedades farmacodinamicas

Efectos farmacodinamicos

Se observaron aumentos dependientes de la exposicion (AUC y Cumax) con respecto al inicio en las
concentraciones de guanosin monofosfato ciclico en orina (cGMP, un biomarcador de actividad de
NPR-B) y el marcador sérico de colageno tipo X (CXM, un biomarcador de la osificacion
endocondral) en el tratamiento con vosoritida. El aumento en las concentraciones de cGMP en orina
respecto del valor inicial predosis se produjo durante las primeras cuatro horas después de la dosis. La

mediana de concentracion sérica de CXM aumentd con respecto al valpEip@a-naasd 764 0RN-DECBRAANMAT
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administracion diaria de este medicamento. Este efecto se mantuvo después de los 24 meses de
tratamiento.

La actividad de vosoritida medida en funciéon del cGMP en orina estaba cercana al nivel de saturacion,
mientras que el aumento méaximo en la actividad de la placa de crecimiento indicada por el CXM se
logré a la dosis de 15 pg/kg por via subcutanea una vez al dia.

Eficacia clinica y seguridad

Se evalu¢ la eficacia y seguridad de vosoritida en pacientes con acondroplasia con mutacion de
FGFR3 confirmada en un estudio aleatorizado, con enmascaramiento doble y controlado con placebo
de 52 semanas de duracion (estudio ACH 111-301). En el estudio ACH 111-301, los pacientes se
asignaron de forma aleatoria a vosoritida (n = 60) o placebo (n = 61). La dosis de vosoritida fue

de 15 pg/kg por via subcutdnea una vez al dia. Antes de la aleatorizacion, todos los pacientes se
incluyeron en un estudio observacional (estudio ACH 111-901) para pacientes pediatricos con
acondroplasia durante al menos 6 meses. Durante este periodo, se midio la altura de pie inicial y se
evaluaron otros parametros de crecimiento antes del tratamiento. Se excluyé a los pacientes que se
habian sometido a una cirugia de alargamiento de extremidades durante los 18 meses anteriores al
estudio o que tenian previsto hacerlo durante el periodo del estudio. El estudio consistio en una fase de
tratamiento controlada con placebo de 52 semanas de duracion, seguida de un estudio de extension
abierto en el que todos los pacientes recibieron vosoritida. La variable primaria de la eficacia fue el
cambio en la VCA (velocidad de crecimiento anualizada) respecto del inicio en la semana 52 en
comparacion con el placebo.

Los pacientes con acondroplasia también se trataron con 15 pg/kg/dia de vosoritida en un estudio
abierto con aumento escalonado de la dosis y en el estudio de extension a largo plazo asociado
(estudio ACH 111-205). Se recogieron datos de los pacientes de los estudios observacionales para
caracterizar la historia natural de la acondroplasia. Los datos de altura de los pacientes con
acondroplasia sin tratar del mismo intervalo de edades que los pacientes de los estudios clinicos se
utilizaron como control historico para evaluar el efecto en la altura después de hasta 5 afios de
tratamiento con vosoritida.
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En la tabla 1 se indican los datos demograficos de los pacientes y las caracteristicas iniciales.

Tabla 1: Datos demograficos y caracteristicas de los pacientes del estudio ACH 111-301 y del estudio

ACH 111-205
Estudio
Estudio ACH 111-301 ACH 111-205"
15 pg/kg/dia 15 pg/kg/dia
Placebo Voxzogo Voxzogo
Pardmetro (N=61) (N =60) (N=10)
Edad en el dia 1 (afios)
Media (DE) 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
Edadeneldial,
n (%)?
>5a<8afios 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
>8a<11 afios 24 (39,3) 17 (28,3) 5(50,0)
> 11 a< 15 afios 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Fase de Tanner b, n (%)*
I 48 (78,7) 48 (80,0) 10 (100,0)
> | 13 (21,3) 12 (20,0)
Sexo, n (%)*
Masculino 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40,0)
Femenino 28 (45,9) 29 (48.,3) 6 (60,0)
Peso (kg)
Media (DE) 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.: maximo; min.: minimo; DE: desviacion estandar.

2 Los porcentajes se calcularon usando el nimero total de pacientes del conjunto de analisis completo
(N de cada grupo de tratamiento) como denominador.

b Andlisis de 10 de los 35 pacientes que solo recibieron 15 ucg/kg/dia en un estudio abierto con
aumento escalonado de la dosis y que continuaron con el estudio de extension a largo plazo

ACH 111-205.

En el estudio ACH 111-301, se observaron mejoras respecto al inicio en la VCA y la puntuacion Z de
altura de los pacientes tratados con 15 pg/kg/dia de Voxzogo- en comparacion con los pacientes que

recibieron el placebo. En la tabla 2 se presentan los resultados de eficacia.

Tabla 2: Resultados del ensayo clinico controlado con placebo

Placebo Voxzogo- 15 pg/kg/dia Voxzogo- frente
(N=61) (N =609 a placebo
Inicio | Semana 52 | Variacién | Inicio | Semana 52 | Variacion Diferencia
media LS en las
variaciones
(IC 95 %)
Velocidad de crecimiento anualizada (cm/afio)
Media 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,57*
+DE | £1,20 +1,07 +1,74 +1,53 + 1,05 +1,71 (1,225 1,93)

(p =< 0,0001)

Puntuacion Z de altura
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Placebo Voxzogo- 15 pg/kg/dia Voxzogo- frente
(N=61) (N =609 a placebo
Inicio | Semana 52 | Variacion | Inicio | Semana 52 | Variacion Diferencia
media LS en las
variaciones
(IC 95 %)
Media -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,28
+DE | £1,07 + 1,09 +0,28 +1,11 + 1,09 +0,32 0,17; 0,39)
(p =<0,0001)"

VCA: velocidad de crecimiento anualizada; IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; LS: least square
(cuadrados minimos); DE: desviacion estandar.

2 La diferencia es 15 ng/kg de Voxzogo menos placebo.

®Valor de p bilateral.

¢ Dos pacientes del grupo tratado con Voxzogo abandonaron el estudio antes de la semana 52. Los
valores correspondientes a estos 2 pacientes se incluyeron en este analisis.

Media LS estimada a partir del modelo ANCOVA (analisis de la covarianza) ajustado segun las
diferencias iniciales entre los dos grupos; analisis de covarianza.

El beneficio de la mejora en la VCA a favor de Voxzogo fue comun a todos los subgrupos
predefinidos analizados, incluidos sexo, grupo de edades, estadio Tanner, puntuacion Z de altura
inicial y VCA inicial. En el subgrupo de sujetos de sexo masculino en estadio Tanner > I, la
estimacion puntual del efecto del tratamiento estuvo a favor de vosoritida. No obstante, solo habia
8 sujetos en este subgrupo (3 y 5 sujetos en los grupos de vosoritida y placebo, respectivamente).

El aumento en el crecimiento observado ocurrioé de forma proporcional en la columna vertebral y en
las extremidades inferiores. No hubo diferencia en la densidad mineral 6sea después del tratamiento
con Voxzogo en comparacion con el placebo. Durante el tratamiento con este medicamento, la media
de aumento de la edad 6sea fue comparable con la media de aumento de la edad cronoldgica, lo que
indica que no hubo una aceleracion de la maduracion dsea.

En la figura 1 se muestra el efecto de Voxzogo a lo largo del periodo de dos afios en el grupo de
tratamiento con Voxzogo, asi como el efecto en el grupo de control con placebo después de recibir
inyecciones subcutaneas diarias de Voxzogo durante 52 semanas en el estudio de extension abierto.
Las mejoras en la VCA se mantuvieron durante el tratamiento continuado con Voxzogo, sin evidencia
de taquifilaxia.

Figura 1: Media (+ DE) de VCA del intervalo de 12 meses a lo largo del tiempo
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La figura incluye todos los sujetos inscritos en el ensayo pivotal a los que se les realizé una evaluacion
de la altura en la semana 52 del estudio de extension. Las lineas continuas representan el tratamiento
con vosoritida 15 pg/kg; las lineas discontinuas representan el placebo. La linea basal se define como
la ultima evaluacion antes de la primera dosis del farmaco activo del estudio (es decir, vosoritida) o
placebo en el estudio 111-301.

La VCA a 12 meses en las visitas posbasales se deriva de los 12 meses anteriores. Por ejemplo, la
VCA del intervalo de 12 meses a las 52 semanas en el estudio 111-302 = [(Altura en la visita de la
semana 52 del estudio 111-302 — Altura en la visita de la semana 52 del estudio 111-301)/(Fecha de la
visita de la semana 52 del estudio 111-302 — Fecha de la visita de la semana 52 del estudio 111-301)]
x 365,25.

Estudio de extension abierto

En el estudio de extension a largo plazo (estudio ACH 111-205), 10 pacientes recibieron una dosis de
15 pg/kg/dia de Voxzogo de forma ininterrumpida durante un méximo de 5 afios. La media (DE) de
mejora en la VCA en comparacion con el inicio a los 60 meses fue de 1,34 (1,31) cm/afio.

La ganancia de altura después de 5 afios de tratamiento con 15 pg/kg/dia de Voxzogo se compard con
un control histérico de la misma edad y sexo. Este analisis comparativo transversal de 5 afios ajustado
en funcion de las diferencias de altura al inicio del estudio demostré que hubo una diferencia media
estadisticamente significativa (IC 95 %) en la altura a favor de Voxzogo

(9,08 [5,77; 12,38] cm; p = 0,0002) en comparacion con los pacientes con acondroplasia no tratados.

Poblacién pediatrica < 5 afios

Un total de 75 pacientes de 4,4 a 59,8 meses de edad en el dia 1 de la dosis se incluyeron en un estudio
de 52 semanas aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se recogieron al menos 6 meses de
datos de crecimiento inicial en el estudio observacional para pacientes que tenian 6 meses de edad y
mayores en la aleatorizacion, y al menos 3 meses de datos iniciales para los sujetos menores de 6
meses en la aleatorizacion. Se aleatorizo a un total de 64 pacientes para recibir tratamiento con
vosoritida o placebo y 11 pacientes recibieron tratamiento abierto. A las 52 semanas, los pacientes
tratados con vosoritida presentaron una mejora en la puntuacion Height Z +0,30 PDE (IC 95 % 0,07,
0,54) en comparacion con placebo.

Nueve nifios de >24 a <60 meses de edad recibieron tratamiento con vosoritida durante 3 afios y
mostraron una mejora en la puntuacion Height Z de + 1,22 PDE (IC 95 % 0,78, 1,66) y una diferencia
media de MC en la altura de 5,73 cm (IC 95 % 3,54, 7,93) en comparacion con un control histérico de

la misma edad y sexo de pacientes con acondroplasia no tratados. |F-2004-46943764-APN-DECBRAANMAT

Pagina 8 de 18

_ Pagina 8 de 16
¥ Ticmaly

.. =L El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Once nifios de >6 a <24 meses de edad recibieron tratamiento con vosoritida durante 2 afios y

mostraron una mejora en la puntuacion Height Z de + 0,79 PDE (IC 95 % 0,29, 1,28) y una diferencia
media de MC en la altura de 2,69 cm (IC 95 % 1,00, 4,38) en comparacion con un control histérico de
la misma edad y sexo de pacientes con acondroplasia no tratados.

Posologia y forma de administracion

Posologia

Voxzogo se administra como una inyeccion subcutanea diaria. La dosis recomendada se basa en el
peso del paciente y es de aproximadamente entre 15-30 pg/kg, donde la dosis maxima se administra a
nifios mas pequeflos, ver tabla 1.

Por motivos practicos y para contemplar los cambios en la farmacocinética relacionados con el peso
(ver seccion “Propiedades farmacocinéticas™), se recomienda usar las dosis siguientes.

Tabla 3: Voliimenes de dosis Ginicas por peso corporal

Peso Dosis (mg) Vosoritida 0,4 mg Vosoritida 0,56 mg Vosoritida 1,2 mg
corporal solvente (agua para solvente (agua para solvente (agua para
(kg) preparaciones preparaciones preparaciones
inyectables): 0,5 ml inyectables): 0,7 ml inyectables): 0,6 ml
concentracion: 0,8 mg/ | concentracién: 0,8 mg/ | concentraciéon: 2 mg/
ml ml ml
Volumen de inyeccion diario (ml)
4 0,12 mg 0,15 ml
5 0,16 mg 0,20 ml
6-7 0,20 mg 0,25 ml
8-11 0,24 mg 0,30 ml
12-16 0,28 mg 0,35 ml
17-21 0,32 mg 0,40 ml
22-32 0,40 mg 0,50 ml
33-43 0,50 mg 0,25 ml
44-59 0,60 mg 0,30 ml
60-89 0,70 mg 0,35 ml
>90 0,80 mg 0,40 ml

Duracion del tratamiento

El tratamiento con este medicamento se debe interrumpir si se confirma que el paciente ya no tiene
potencial de crecimiento, como indica una velocidad de crecimiento de < 1,5 cm/afio y el cierre de las

epifisis.

Dosis omitida

En caso de omitir una dosis de vosoritida, se puede administrar hasta 12 horas después. Si han pasado
mas de 12 horas desde la hora de administracion programada, NO se debe administrar la dosis omitida.
Se debe indicar a los pacientes/cuidadores que contintien con la proxima dosis programada al dia

siguiente.
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Monitorizacion del crecimiento

Los pacientes se deben someter a una monitorizacion y evaluacion regularmente cada 3-6 meses para
comprobar el peso corporal, el crecimiento y el desarrollo fisico. La dosis se debe ajustar de acuerdo
con el peso corporal del paciente (ver tabla 3).

Poblaciones especiales
Pacientes con insuficiencia renal o hepdtica
No se ha evaluado la seguridad y eficacia de vosoritida en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Poblacion pedidatrica

La seguridad y eficacia de Voxzogo en niflos menores de 4 meses de edad es limitada. Los datos
actualmente disponibles estan descritos en las secciones “Reacciones adversas”, “Propiedades
farmacodinamicas” y “Propiedades farmacocinéticas”, sin embargo, no se puede hacer una
recomendacion posologica.

Forma de administracion

Voxzogo es para un solo uso por via subcutanea inicamente. Este medicamento se debe administrar en
un plazo de 3 horas después de su reconstitucion.

Antes de administrar la inyeccion, un profesional sanitario debe:

. ensefiar a los cuidadores como preparar e inyectar por via subcutanea este medicamento;

. ensefiar a los cuidadores y pacientes como reconocer los signos y sintomas de
disminucion de la presion arterial;

. informar a los cuidadores y pacientes sobre qué hacer en caso de una disminucion

sintomatica de la presion arterial.

Se debe ensefiar a los pacientes y a los cuidadores que roten las zonas en las que se aplican las
inyecciones subcutaneas. Las zonas de inyeccion recomendadas incluyen la parte media delantera de
los muslos, la parte inferior del abdomen a una distancia superior a 5 cm del ombligo, la parte superior
de las nalgas o la cara posterior de la parte superior de los brazos. No se debe usar la misma zona de
inyeccion dos dias seguidos. Voxzogo no se debe inyectar en zonas que estén rojas, hinchadas o
sensibles.

Los pacientes deben estar bien hidratados en el momento de recibir la inyeccion. Se recomienda que
los pacientes coman una colacion y beban una cantidad de liquido adecuada (como agua, leche, jugo,
etc.) aproximadamente 30 minutos antes de la inyeccion. Esto es para reducir los signos y sintomas de
una posible disminucion de la presion arterial (mareo, fatiga o nauseas) (ver seccion “Advertencias y
precauciones especiales de empleo”, Efectos en la presion arterial).

Si es posible, este medicamento se debe inyectar aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver
seccion “Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones”.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion “Composicion cualitativa y cantitativa”.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Efectos en la presién arterial

Se excluy6 de los ensayos clinicos previos a la comercializacion a los pacientes con enfermedad
cardiaca o vascular significativa y a los pacientes que usan antihiperted§vd924-46943764-APN-DECBR#ANMAT
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Para reducir el riesgo de una disminucion de la presion arterial y los sintomas asociados (mareo, fatiga
0 nauseas), los pacientes deben estar bien hidratados en el momento de recibir la inyeccion (ver las
secciones “Posologia y forma de administracion” y “Reacciones adversas”).

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por unidad de volumen; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se han realizado estudios in vitro de inhibicion e induccién del citocromo P450 (CYP) y estudios in
vitro de inhibicion de los transportadores. Los resultados sugirieron que es poco probable que
vosoritida cause interacciones medicamentosas mediadas por CYP o los transportadores en humanos
cuando este medicamento se administre de forma concomitante con otros.

No se han realizado otros estudios de interacciones. Debido a que se trata de una proteina humana
recombinante, es poco probable que vosoritida cause interacciones medicamentosas.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de vosoritida en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). Como medida de precaucion, es
preferible evitar el uso de vosoritida durante el embarazo.

Lactancia

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en animales muestran que vosoritida se excreta
en la leche (ver seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™). No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Vosoritida no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se ha observado un deterioro de la fertilidad masculina o femenina en estudios no clinicos (ver
seccion “Datos preclinicos sobre seguridad™).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Voxzogo sobre la capacidad para conducir, ir en bicicleta y utilizar maquinas es
moderada. Vosoritida puede causar una disminucion temporal y normalmente leve de la presion
arterial, pero se han notificado casos de sincope, presincope y mareo, asi como otros signos y sintomas
de presion arterial disminuida, como reacciones adversas con Voxzogo. Se debe considerar la
respuesta del paciente al tratamiento y, si es adecuado, se le debe aconsejar que se abstenga de
conducir, ir en bicicleta o utilizar maquinas durante al menos 60 minutos después de la inyeccion.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas a vosoritida mas frecuentes fueron reacciones en la zona de inyeccién (85 %),
vomitos (27 %) y presion arterial disminuida (13 %).

IF-2024-46943764-APN-DECBR#ANMAT
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Lista tabulada de reacciones adversas

En la siguiente tabla se enumeran las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con

vosoritida.

Las reacciones adversas se han organizado de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes

(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras
(<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan de mayor a menor gravedad.

Tabla 4: Reacciones adversas en los pacientes tratados con Voxzogo

Clasificacién por Muy frecuentes Frecuentes

organos y sistemas

Trastornos del sistema Sincope

nervioso Presincope
Mareo

Trastornos vasculares Hipotension®

Trastornos Vémitos Nauseas

gastrointestinales

Trastornos generales y Reaccion en la Fatiga

alteraciones en el lugar | zona de inyeccion®

de administracién

Exploraciones Fosfatasa alcalina

complementarias aumentada

% Hipotension incluye tanto reacciones adversas asintomaticas como sintomaticas.

b Las reacciones en la zona de inyeccion incluyen los siguientes términos preferentes: eritema en la
zona de inyeccion, reaccion en la zona de inyeccion, hinchazon en la zona de inyeccion, urticaria
en la zona de inyeccion, dolor en la zona de inyeccion, moretones en la zona de inyeccion, prurito
en la zona de inyeccion, hemorragia en la zona de inyeccion, cambio de color en la zona de
inyeccion e induracion de la zona de inyeccion.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Hipotension

En el estudio ACH 111-301, pacientes de = 5 afios de edad, el 13 % de los pacientes tratados con
vosoritida en comparacion con el 5 % de los pacientes tratados con placebo, notificaron
acontecimientos transitorios de presion arterial disminuida que se resolvieron sin intervencion. La
mediana de tiempo hasta el inicio de estos acontecimientos después de la inyeccion fue

de 31 (18 a 120) minutos y su resolucion tuvo lugar en un plazo de 31 (5 a 90) minutos. Los
acontecimientos notificados se identificaron principalmente durante periodos de monitorizacion
frecuente de las constantes vitales en las visitas clinicas después de 52 semanas de tratamiento. El 2 %
de los pacientes presentaron un episodio sintomatico con mareo y vomitos.

En el estudio 111-206, los acontecimientos de presion arterial disminuida se produjeron en 2 pacientes
(5 %) de < 5 afios de edad tratados con vosoritida en comparacion con 2 pacientes (6 %) que
recibieron un placebo. En pacientes de > 2 a <5 afios de edad, los acontecimientos de presion arterial
disminuida se notificaron en 1 paciente (5 %) tratado con vosoritida en comparacion con 1 paciente (6
%) que recibi6 un placebo. En pacientes de 6 meses a < 2 afios de edad, los acontecimientos de presion
arterial disminuida se notificaron en 0 pacientes tratados con vosoritida en comparacion con 1 paciente
(13 %) que recibio un placebo. En pacientes de < 6 meses de edad, los acontecimientos de presion
arterial disminuida se notificaron en 1 paciente (8 %) tratado con vosoritida en comparacion con 0
pacientes que recibieron un placebo. Todos los acontecimientos fueron transitorios, se resolvieron sin
intervencion y no fueron limitantes para el tratamiento.
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Reacciones en la zona de inyeccion

En el estudio ACH 111-301, pacientes de > 5 afios de edad, se notificaron reacciones en la zona de
inyeccion en el 85 % de los pacientes tratados con vosoritida, en comparacion con el 82 % de los
pacientes que recibieron un placebo. Los pacientes que recibieron este medicamento y experimentaron
reacciones en la zona de inyeccidn notificaron una mediana de 76 acontecimientos, en comparacion
con los pacientes que recibieron un placebo, quienes notificaron una mediana de 7,5 acontecimientos
durante un periodo de 52 semanas. Las reacciones en la zona de inyeccion mas frecuentes (es decir,
que ocurrieron al menos en el 10 % de los pacientes tratados con vosoritida) fueron reaccion en la
zona de inyeccion (73 %), eritema en la zona de inyeccion (68 %), hinchazén en la zona de inyeccion
(38 %) y urticaria en la zona de inyeccion (13 %). Todas las reacciones en la zona de inyeccion fueron
de grado 1 (leve) en cuanto a gravedad, excepto 5 acontecimientos en dos pacientes, que fueron de
grado 2 (moderada). Los acontecimientos de grado 2 notificados incluyeron dos pacientes que
notificaron dos acontecimientos de urticaria en la zona de inyeccion y un acontecimiento de vesiculas
en la zona de inyeccion.

En el estudio 111-206, los pacientes de < 5 afios de edad notificaron reacciones en la zona de
inyeccion en el 86 % de los pacientes tratados con vosoritida en comparacion con el 53 % de los
pacientes que recibieron un placebo. Los pacientes que recibieron vosoritida y experimentaron
reacciones en la zona de inyeccidn notificaron una mediana de 224 acontecimientos, en comparacion
con los pacientes que recibieron un placebo que notificaron una mediana de 114 acontecimientos en
un periodo de 52 semanas, todos de grado 1 (leve) en gravedad. En pacientes de > 2 a <5 afios de
edad, las reacciones en la zona de inyeccion se notificaron en el 84 % de los pacientes tratados con
vosoritida en comparacion con el 44 % de los pacientes que recibieron un placebo. En pacientes de 6
meses a < 2 afios de edad, los acontecimientos de reacciones en la zona de inyeccion se notificaron en
el 83 % de los pacientes tratados con vosoritida en comparacion con el 50 % de los pacientes que
recibieron un placebo. En pacientes de <6 meses de edad, las reacciones de la zona de inyeccion se
notificaron en el 92 % de los pacientes tratados con vosoritida en comparacion con el 75 % de los
pacientes que recibieron un placebo.

En todos los grupos de edad, las reacciones en la zona de inyeccion fueron transitorias, y no limitantes
para el tratamiento.

Inmunogenicidad

De los 131 pacientes de 5 afios de edad y mayores con acondroplasia que recibieron 15 pg/kg/dia de
vosoritida y se evaluaron para determinar la presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF) durante un
periodo de hasta 240 semanas, se detectaron AAF en el 35 % de los pacientes. El desarrollo de AAF se
registré por primera vez el dia 85. Todos los pacientes positivos para AAF obtuvieron un resultado
negativo en las pruebas de anticuerpos neutralizantes antivosoritida. No hubo ninguna correlacion
entre el numero, la duracion o la gravedad de las reacciones adversas de hipersensibilidad o las
reacciones en la zona de inyeccion y la positividad de AAF o el titulo medio de AAF. No hubo
ninguna asociacion entre la positividad de AAF o el titulo medio de AAF y la variacion con respecto
al inicio en la velocidad de crecimiento anualizada (VCA) o la puntuacion Z de altura en el mes 12.
Los AAF detectados no tuvieron ningtin efecto en las mediciones de farmacocinética plasmética de
vosoritida.

En pacientes menores de 5 afios de edad, el 19 % (8/43) de los pacientes tratados con vosoritida dieron
positivo en AAF y todos los pacientes tratados con placebo dieron negativo en AAF. El desarrollo de
AAF se registro por primera vez en la semana 26. Todos los pacientes AAF positivos dieron negativo
para anticuerpos antifarmaco neutralizantes (NAb) en todos los puntos temporales. No hubo ningin
impacto del desarrollo de AAF en la seguridad, eficacia o farmacocinética de vosorotida.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234.

Sobredosificacion

En los ensayos clinicos, se analizaron dosis de vosoritida de hasta 30 pg/kg/dia. Dos pacientes
recibieron hasta 3 veces la dosis diaria recomendada de 15 pg/kg/dia durante un periodo de hasta

5 semanas. No se observaron signos, sintomas ni reacciones adversas asociados con la dosis superior a

la indicada.

En caso de que un paciente use una dosis superior a la indicada, debe contactar a su profesional
sanitario.

Ante la eventualidad de wuna sobredosificacion con VOXZOGO, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

DATOS FARMACEUTICOS

Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la
seccion “Precauciones especiales de eliminacén y otras manipulaciones”.

Periodo de vida til
Viales sin abrir
2 afios

Solucidn reconstituida

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 3 horas a 25 °C.
Desde el punto de vista microbiologico, la soluciéon se debe usar de inmediato.

Si no se utiliza de inmediato, Voxzogo se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su
reconstitucion (ver seccion “Posologia y forma de administracion™).

Precauciones especiales de conservacion

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Voxzogo puede conservarse a temperatura ambiente (a menos de 30 °C) hasta 90 dias seguidos por
unica vez, pero no después de la fecha de caducidad. No vuelva a guardar Voxzogo en la heladera

después de haberlo almacenado a temperatura ambiente.
IF-2024-46943764-APN-DECBR#ANMAT
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Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion “Periodo de
vida util”.

Presentacion
Naturaleza y contenido del envase

Vosoritida 0,4 mg polvo liofilizado y solvente para solucion inyectable

Polvo liofilizado
Vial de 2 ml (vidrio) con tapén de goma (bromobutilo) y capsula de cierre «flip-off» de color blanco.

Solvente
Jeringa prellenada (vidrio) con émbolo (bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de

seguridad, con 0,5 ml de agua para preparaciones inyectables.

Vosoritida 0,56 mg polvo liofilizado vy solvente para solucion inyectable

Polvo liofilizado
Vial de 2 ml (vidrio) con tapon de goma (bromobutilo) y capsula de cierre «flip-off» de color magenta.

Solvente
Jeringa prellenada (vidrio) con émbolos (bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de

seguridad, con 0,7 ml de agua para preparaciones inyectables.

Vosoritida 1,2 mg polvo liofilizado vy solvente para solucion inyectable

Polvo liofilizado
Vial de 2 ml (vidrio) con tapon de goma (bromobutilo) y capsula de cierre «flip-off» de color gris.

Solvente
Jeringa prellenada (vidrio) con émbolos (bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de

seguridad, con 0,6 ml de agua para preparaciones inyectables.

Cada caja contiene:

. 10 viales de Voxzogo

. 10 jeringas prellenadas con agua para preparaciones inyectables

. 10 agujas de un solo uso individual (calibre 23, para reconstitucion)

. 10 jeringas de un solo uso individual (calibre 30, para administracion)

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Preparacién de Voxzogo para inyeccion subcutanea

. Se debe confirmar cudl es la potencia de Voxzogo correcta y la jeringa prellenada con
solvente adecuada (volumen de reconstitucion) de acuerdo con el peso corporal del
paciente (ver tabla 3).

. Todos los materiales adicionales deben estar listos antes de empezar.
o) Toallitas impregnadas en alcohol
o Gasa o0 apositos
o Recipiente para descartar objetos cortopunzantes
. Antes de reconstituir el producto, se debe retirar de la heladera el vial de Voxzogo y el

solvente en una jeringa prellenada (agua para preparaciones inyectables) para dejar que se
estabilicen a temperatura ambiente.
. La aguja de solvente se debe conectar a la jeringa prellenada con el solvente (agua para

preparaciones inyectables).
. Se debe inyectar todo el volumen de solvente en el vial. IF-2024-46943764-APN-DECBRIANMAT
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. El solvente en el vial se debe agitar suavemente con un movimiento circular hasta que el
polvo liofilizado blanco se haya disuelto completamente. El vial no se debe agitar.

. El volumen de administracion de la solucion reconstituida se debe extraer lentamente del
vial de un solo uso con una jeringa.
. Una vez reconstituido, este medicamento es un liquido transparente, de incoloro a

amarillo. La solucion no se debe utilizar si presenta un aspecto descolorido o turbio o si
tiene particulas visibles.

. Después de la reconstitucion, Voxzogo se puede conservar en el vial a temperatura
ambiente, hasta 25 °C, durante un maximo de 3 horas. Este medicamento no contiene
conservantes.

. Para su administracion, se debe extraer el volumen de dosis requerido del vial con la
jeringa de administracion suministrada (ver tabla 3).

. Cada vial y jeringa prellenada es para un solo uso unicamente.

Solo se debe usar la jeringa de administracion suministrada.
Eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

Todas las agujas y jeringas se deben desechar en un recipiente para objetos cortopunzantes.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°.

Elaborado por:

Vetter Pharma- Fertigung GmbH and Co. KG: Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Alemania (Elaborador
del polvo liofilizado)

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG: Eisenbahnstrasse 2-4 , 88085 Langenargen, Alemania
(Elaborador del solvente)

Importado y distribuido por: Gobbi Novag S.A. —Fabidn Onsari 486/498, Wilde, Buenos Aires-
representante de Biomarin International Limited

Director Técnico: Martin Dominguez, Farmacéutico M.N. N°. 15.020
Atencion al paciente: 0800-333-1752

Fecha de ultima revision:
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DISPOSICION N° 5624

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIARTISAINGS MESXTINALES (REM)

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizé la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: BIOMARIN INTERNATIONAL LIMITED (representado en la
Argentina por GOBBI NOVAG S.A.).

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VOXZOGO

Nombre Genérico (IFA/s): VOSORITIDA

Concentraciéon: 0,4 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Repuiblica Argentina
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Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual
incluyendo excipientes:

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VOSORITIDA 0,4 mg

Excipiente (s)

TREHALOSA DIHIDRATO 29,01 mg
D-MANITOL 7,50 mg

CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 0,54 mg
POLISORBATO 80 0,025 mg

ACIDO CITRICO MONOHIDRATADO 0,14 mg
L-METIONINA 0,36 mg

Solventes: AGUA PARA INYECTABLE 0.5 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOTECNOLOGICO

Envase Primario:

Liofilizado: vial de 2 ml (vidrio) tapdon de goma (bromobutilo) y capsula de cierre
flip-off de color blanco

Solvente para solucién inyectable: Jeringa prellenada (vidrio) con émbolo
(bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de seguridad, con 0,5 ml
de agua para preparaciones inyectables.

Contenido por unidad de venta: Cada caja contiene: 10 viales de Voxzogo, 10
jeringas prellenadas con agua para preparaciones inyectables, 10 agujas de un
solo uso individual (calibre 23, para reconstitucion) y 10 jeringas de un solo uso
individual (calibre 30, para administracién)

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Otras condiciones de conservacion: Voxzogo puede conservarse a
temperatura ambiente (a menos de 30 °C) hasta 90 dias seguidos por uUnica
vez, pero no después de la fecha de caducidad. No vuelva a guardar Voxzogo
en la heladera después de haberlo almacenado a temperatura ambiente.
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Solucién reconstituida: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica
durante 3 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, la solucién
se debe usar de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, Voxzogo se debe
administrar en un plazo de 3 horas después de su reconstitucion

Condicion de expendio: BAJO RECETA
Via/s de administracién: SUBCUTANEA

Indicaciones: Voxzogo estd indicado para el tratamiento de la acondroplasia
en pacientes de 4 meses de edad y mayores cuyas epifisis no se han
cerrado. El diagnostico de acondroplasia debe confirmarse mediante
pruebas genéticas adecuadas.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO.

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin Pharmaceutical | 46 Galli Drive Novato, Novato Estados Unidos de
Inc. -, EEUU América

3.2 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE PRODUCTO TERMINADO

Razodn Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Mooswiesen 2 Ravensburg Alemania
GmbH & Co KG.

3.3 NOMBRE Y DIRECCION ACONDICIONAMIENTO DE PRODUCTO TERMINADO

Razodn Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin International | Shanbally Ringaskiddy Irlanda.
Limited

3.4 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE SOLVENTE

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais

Vetter Pharma Fertigung | Eisenbahnstrasse 2-4 Langenargen Alemania
GmbH & Co KG.
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3.5 NOMBRE Y DIRECCION DEL ACONDICIONAMIENTO DE SOLVENTE

Razodn Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Mooswiesen 2 Baden, | Ravensburg Alemania
GmbH & Co KG. - Wurtemberg

Nombre comercial: VOXZOGO

Nombre Genérico (IFA/s): VOSORITIDA

Concentracién: 0,56 mg

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
excipientes:

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VOSORITIDA 0,56 mg

Excipiente (s)

D-MANITOL 10,50 mg

CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 0,76 mg
ACIDO CITRICO MONOHIDRATADO 0,20 mg
TREHALOSA DIHIDRATO 40,61 mg
L-METIONINA 0,51 mg

POLISORBATO 80 0,035 mg

Solventes: AGUA PARA INYECTABLE 0.7 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOTECNOLOGICO

Envase Primario:
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Liofilizado: vial de 2 ml (vidrio) tapén de goma (bromobutilo) y capsula
de cierre flip-off de color magenta

Solvente para solucién inyectable: Jeringa prellenada (vidrio) con émbolo
(bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de seguridad, con
0,7 ml de agua para preparaciones inyectables.

Contenido por unidad de venta: Cada caja contiene: 10 viales de
Voxzogo, 10 jeringas prellenadas con agua para preparaciones
inyectables, 10 agujas de un solo uso individual (calibre 23, para
reconstitucion) y 10 jeringas de un solo uso individual (calibre 30, para
administracion)

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No
congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Otras condiciones de conservacion: Voxzogo puede conservarse a
temperatura ambiente (a menos de 30 °C) hasta 90 dias seguidos por
Unica vez, pero no después de la fecha de caducidad. No vuelva a guardar
Voxzogo en la heladera después de haberlo almacenado a temperatura
ambiente.

Solucién reconstituida: Se ha demostrado la estabilidad quimica vy fisica
durante 3 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, la
solucién se debe usar de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, Voxzogo
se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su reconstitucion

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Indicaciones: Voxzogo esta indicado para el tratamiento de la acondroplasia
en pacientes de 4 meses de edad y mayores cuyas epifisis no se han cerrado.
El diagndstico de acondroplasia debe confirmarse mediante pruebas genéticas

adecuadas..

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
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3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE INGREDIENTE FARMACEUTICO

ACTIVO.
Razén Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin Pharmaceutical | 46 Galli Drive Novato, Novato Estados Unidos de
Inc. -, EEUU América

3.2 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE PRODUCTO TERMINADO

Razén Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Mooswiesen 2 Ravensburg Alemania
GmbH & Co KG.

3.3 NOMBRE Y DIRECCION ACONDICIONAMIENTO DE PRODUCTO TERMINADO

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin International | Shanbally Ringaskiddy Irlanda.
Limited

3.4 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE SOLVENTE
Razoén Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Eisenbahnstrasse 2-4 Langenargen Alemania
GmbH & Co KG.

3.5 NOMBRE Y DIRECCION DEL ACONDICIONAMIENTO DE SOLVENTE

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Mooswiesen 2 Baden, | Ravensburg Alemania
GmbH & Co KG. - Wurtemberg

Nombre comercial: VOXZOGO

Nombre Genérico (IFA/s): VOSORITIDA
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Concentraciéon: 1,2 mg
Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA INYECTABLE

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Composicion completa por dosis, unidad farmacéutica o porcentual incluyendo
excipientes:

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VOSORITIDA 1,2 mg

Excipiente (s)

D-MANITOL 9,00 mg

CITRATO DE SODIO DIHIDRATO 0,65 mg
ACIDO CITRICO MONOHIDRATADO 0,17 mg
POLISORBATO 80 0,030 mg

TREHALOSA DIHIDRATO 34,81 mg
L-METIONINA 0,44 mg

Solventes: AGUA PARA INYECTABLE 0.6 ml

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s:
BIOTECNOLOGICO

Envase Primario:

Liofilizado: vial de 2 ml (vidrio) tapén de goma (bromobutilo) y capsula
de cierre flip-off de color gris

Solvente para solucién inyectable: Jeringa prellenada (vidrio) con émbolo
(bromobutilo) y tapa de punta con luer lock y cierre de seguridad, con
0,6 ml de agua para preparaciones inyectables.

Contenido por unidad de venta: Cada caja contiene: 10 viales de
Voxzogo, 10 jeringas prellenadas con agua para preparaciones
inyectables, 10 agujas de un solo uso individual (calibre 23, para
reconstitucion) y 10 jeringas de un solo uso individual (calibre 30, para
administracion)
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Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacién: Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No
congelar. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Otras condiciones de conservacion: Voxzogo puede conservarse a
temperatura ambiente (a menos de 30 °C) hasta 90 dias seguidos por
Unica vez, pero no después de la fecha de caducidad. No vuelva a guardar
Voxzogo en la heladera después de haberlo almacenado a temperatura
ambiente.

Solucion reconstituida: Se ha demostrado la estabilidad quimica vy fisica
durante 3 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbiolégico, la
solucién se debe usar de inmediato. Si no se utiliza de inmediato, Voxzogo
se debe administrar en un plazo de 3 horas después de su reconstitucion

Condicién de expendio: BAJO RECETA
Via/s de administracion: SUBCUTANEA

Indicaciones: Voxzogo estd indicado para el tratamiento de la acondroplasia
en pacientes de 4 meses de edad y mayores cuyas epifisis no se han cerrado.
El diagnéstico de acondroplasia debe confirmarse mediante pruebas genéticas
adecuadas..

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

3.1 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE INGREDIENTE FARMACEUTICO
ACTIVO.

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin Pharmaceutical | 46 Galli Drive Novato, Novato Estados Unidos de
Inc. -, EEUU América

3.2 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE PRODUCTO TERMINADO

Razodn Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Mooswiesen 2 Ravensburg Alemania
GmbH & Co KG.
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3.3 NOMBRE Y DIRECCION ACONDICIONAMIENTO DE PRODUCTO TERMINADO

Razon Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
BioMarin International | Shanbally Ringaskiddy Irlanda.
Limited

3.4 NOMBRE Y DIRECCION DEL ELABORADOR DE SOLVENTE
Razoén Social Domicilio de la planta | Localidad Pais
Vetter Pharma Fertigung | Eisenbahnstrasse 2-4 Langenargen Alemania
GmbH & Co KG.

3.5 NOMBRE Y DIRECCION DEL ACONDICIONAMIENTO DE SOLVENTE

Razon Social Domicilio de la planta

Localidad

Pais

Vetter Pharma Fertigung
GmbH & Co KG. -

Mooswiesen 2 Baden,
Wurtemberg

Ravensburg

Alemania

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2002-000457-22-4

-~ BISIO Nelida
. Agustina
. CUIL 27117706090
anmMat
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