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APRESENTACOES

Voxzogo 0,4 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de pd liofilizado para solucdo injetavel
contendo 0,4 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,5 mL de diluente, 10 agulhas para

transferéncia do diluente e 10 seringas para aplicagao.

Voxzogo 0,56 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de pd liofilizado para solugdo injetavel
contendo 0,56 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,7 mL de diluente, 10 agulhas para

transferéncia do diluente e 10 seringas para aplicagao.

Voxzogo 1,2 mg: embalagem com 10 frascos-ampola de po liofilizado para solugdo injetavel
contendo 1,2 mg de vosoritida, 10 seringas preenchidas com 0,6 mL de diluente, 10 agulhas para

transferéncia do diluente e 10 seringas para aplicagao.

Cada frasco-ampola e seringa preenchida com diluente deve ser apenas para uso Unico.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Voxzogo 0,4 mg
Cada frasco-ampola de Voxzogo contém 0,4 mg de vosoritida.
Apo6s reconstituicdo, cada frasco-ampola contém 0,4 mg de vosoritida em 0,5 mL de solugao,

correspondendo a uma concentragao de 0,8 mg/mL.

Voxzogo 0,56 mg
Cada frasco-ampola de Voxzogo contém 0,56 mg de vosoritida.
ApOs reconstituicao, cada frasco-ampola contém 0,56 mg de vosoritida em 0,7 mL de solugao,

correspondendo a uma concentragao de 0,8 mg/mL.

Voxzogo 1,2 mg
Cada frasco-ampola de Voxzogo contém 1,2 mg de vosoritida.
ApoOs reconstituicdo, cada frasco-ampola contém 1,2 mg de vosoritida em 0,6 mL de solugao,

correspondendo a uma concentragdo de 2 mg/mL.
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Excipientes: acido citrico mono-hidratado, citrato de s6dio di-hidratado, trealose di-hidratada,

manitol, metionina, polissorbato 80.

Diluente: agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Voxzogo ¢ indicado para o tratamento da acondroplasia em pacientes pediatricos a partir de 6
meses de idade cujas e epifises ndo estdo fechadas. O diagnostico de acondroplasia deve ser

confirmado por teste genético apropriado.
2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia e a seguran¢a de vosoritida em pacientes com acondroplasia com mutagdo FGFR3
confirmada foram avaliadas em um estudo de 52 semanas randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo (estudo ACH 111-301). No estudo ACH 111-301, os pacientes foram randomizados
para vosoritida (n = 60) ou placebo (n = 61) e a dose de vosoritida foi de 15 mcg/kg, administrada
por via subcutanea uma vez ao dia. Antes da randomizagao, todos os pacientes foram incluidos em
um estudo observacional (estudo ACH 111-901) para pacientes pediatricos com acondroplasia por
pelo menos um periodo de 6 meses durante o qual a altura inicial de pé e outras avaliacdes de
crescimento pré-tratamento foram coletadas. Pacientes com cirurgia de alongamento de membro
nos 18 meses anteriores ou que planejavam fazer a cirurgia de alongamento de membro durante o
periodo do estudo, foram excluidos. O estudo compreendeu uma fase de tratamento controlada por
placebo de 52 semanas seguida por um estudo aberto de extensdo no qual todos os pacientes
receberam vosoritida. O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo na velocidade de crescimento

anual (VCA) a partir da linha de base até a Semana 52 em comparag¢do com o grupo placebo.

Os pacientes com acondroplasia também foram tratados com 15 mcg/kg/dia de Voxzogo em um
estudo aberto de escalonamento de dose e em seu estudo de extensao de longo prazo (estudo ACH
111-205). Os dados de pacientes foram coletados de estudos observacionais para caracterizar a
historia natural da acondroplasia. Os dados de altura dos pacientes com acondroplasia ndo tratados
da mesma faixa etdria que os pacientes dos estudos clinicos foram usados como um controle

historico para avaliar o efeito na altura ap6s um periodo de até 5 anos de tratamento com Voxzogo.
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Os dados demograficos dos pacientes e as caracteristicas basais sao mostrados na Tabela 1.

Tabela 1: Dados demograficos e caracteristicas dos pacientes no estudo ACH 111-301 e no estudo
ACH 111-205

Estudo ACH 111-301 Estudo ACH 111-205°
Voxzogo Voxzogo
Parametro lzilazcg?;) 15 mcg/kg/dia 15 mcg/kg/dia
(n=60) (n=10)
Idade no Dia 1 (anos)
Me¢dia (DP) 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
Idade no Dia 1, n (%)?
>5 a <8 anos 24 (39,3) 31 (51,7) 4 (40,0)
>8 a<I11 anos 24 (39.,3) 17 (28,3) 5(50,0)
>11 a <15 anos 13 (21,3) 12 (20,0) 1(10,0)
Estagio de Tanner, 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)
Feminino 28 (45,9) 29 (48.,3) 6 (60,0)
Peso (kg)
Média (DP) 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 25,13 (5,74)
Min, Méx 11,6; 68,9 13,6; 53,0 18,2; 36,4

Max: maximo; Min: minimo; DP: desvio padrao.

* As porcentagens foram calculadas usando o numero total de pacientes no conjunto de analise completo (N
para cada grupo de tratamento) como denominador.

> Anélise de 10 dos 35 pacientes que receberam apenas 15 mcg/kg/dia em um estudo aberto de
escalonamento de dose e que continuaram no estudo de extensdo de longa duragdo ACH 111-205.

No estudo ACH 111-301, foram observadas melhoras na VCA e no escore Z da altura em relacao
ao valor basal em pacientes tratados com 15 mcg/kg/dia de Voxzogo em comparagdo com o grupo

placebo. Os resultados de eficacia sao mostrados na Tabela 2.
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Tabela 2: Resultados do estudo clinico controlado por placebo

15 mcg/kg de Voxzogo

Placebo . s Voxzogo vs.
(n=61) diariamente Placebo
(n=60°)
Diferenca
Valor | Semana N Valor | Semana N média do MQ
basal 52 Alteracio basal 52 Alteragio nas alteracoes
IC 95%)
Velocidade de crescimento anualizada (cm/ano)
1,57*
Média 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 (1,225 1,93)

+DP | £120 | £1,07 | +1,74 | +1,53 | £1,05 | +1,71
(p = <0,0001)

Escore Z de altura

0,28*
Média | -5,14 -5,14 0,00 -5,13 -4,89 0,24 0,175 0,39)
+DP | £1,07 | £1,09 + 0,28 + 1,11 | £1,09 +0,32

(p = <0,0001)

VCA: velocidade de crescimento anualizada; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; MQ: minimo
quadrado; DP: desvio padrao.

* A diferenga é 15 mcg/kg de Voxzogo menos placebo.

®Valor p bilateral.

¢ Dois pacientes do grupo Voxzogo sairam do estudo antes da Semana 52. Os valores para esses 2 pacientes
foram imputados para esta analise.

Média de MQ estimada a partir do modelo ANCOVA (analise de covariancia) ajustado para diferencas de
valor basal entre os dois bragos, analise de covariancia.

O beneficio da melhora na VCA em favor de Voxzogo foi consistente em todos os subgrupos
predefinidos analisados, incluindo sexo, faixa etaria, estdgio de Tanner, escore Z na linha de base
e VCA na linha de base. No subgrupo do sexo masculino no estagio de Tanner >I, a estimativa
pontual do efeito do tratamento foi em favor de vosoritida, no entanto, havia apenas 8 individuos

neste subgrupo (3 e 5 individuos nos bragos que receberam vosoritida e placebo, respectivamente).

O aumento de crescimento observado ocorreu proporcionalmente tanto na coluna quanto nos
membros inferiores. Nao houve diferenca na densidade mineral 6ssea apds o tratamento com
Voxzogo em comparacdo com o placebo. Durante o tratamento com esse medicamento, o aumento
médio da idade 6ssea foi comparavel ao aumento médio da idade cronolodgica, indicando que nao

houve aceleracao da maturagao éssea.

A Figura 1 mostra o efeito de Voxzogo durante o periodo de dois anos no grupo de tratamento com

Voxzogo, bem como o efeito no grupo de controle com placebo apds receber injegdes subcutaneas
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diarias de Voxzogo por 52 semanas no estudo aberto de extensdo. As melhorias na VCA

mantiveram-se durante a continuacao do tratamento com Voxzogo, sem evidéncias de taquifilaxia.

Figura 1: Média (£DP) do intervalo de 12 meses da VCA ao longo do tempo
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Linha de b;se 111-301 Semana 52‘ 111-301 Semana 52‘ 111-302
Visita de analise
Placebo / 15 mcg/kg 54 54 54
15 mcg/kg / 15 mcg/kg 52 52 52

A Figura 1 inclui todos os individuos incluidos no estudo pivotal que tiveram uma avaliagdo de
altura na Semana 52 no estudo de extensdo. As linhas sélidas representam o tratamento com 15
mcg/kg de vosoritida; as linhas tracejadas representam o placebo. A linha de base ¢ definida como
a ultima avaliacdo antes da primeira dose do principio ativo do estudo (ou seja, vosoritida) ou

placebo no estudo 111-301.

A VCA em 12 meses nas visitas pos-linha de base ¢ derivada dos 12 meses anteriores. Por exemplo,
intervalo de 12 meses de VCA na Semana 52 do 111-302 = [(altura na visita da Semana 52 no 111-
302 - altura na visita da Semana 52 no 111-301)/(data da visita da Semana 52 no 111-302 - data
da visita da Semana 52 no 111-301)] x 365,25.

Estudo aberto de extensiao
No estudo de extensdo de longo prazo (estudo ACH 111-205), 10 pacientes foram tratados com
uma dose de 15 mcg/kg/dia de Voxzogo continuamente por 5 anos. A melhora média (DP) da VCA

em comparagdo com o valor basal aos 60 meses foi de 1,34 (1,31) cm/ano.

O ganho de altura ap6s 5 anos de tratamento com 15 mcg/kg/dia de Voxzogo foi comparado com

um controle histérico pareado por idade e sexo. A andlise comparativa transversal de 5 anos
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ajustada para diferengas de altura do valor basal demonstrou que houve uma diferenca média
estatisticamente significativa (IC 95%) na altura em favor do grupo tratado com Voxzogo [9,08

(5,77; 12,38) cm; p = 0,0002] em comparacao com pacientes com acondroplasia ndo tratados.

Populacio pediatrica <5 anos

Um total de 75 pacientes com idades entre 4,4 ¢ 59,8 meses no Dia 1 da dosagem foram inscritos
em um estudo randomizado, duplo cego e controlado por placebo com duragdo de 52 semanas.
Pelo menos 6 meses de dados basais de crescimento foram coletados no estudo observacional para
pacientes com idade igual ou superior a 6 meses no momento da randomizagao, e pelo menos 3
meses de dados basais para os individuos com idade inferior a 6 meses no momento da
randomizacdo. Um total de 64 pacientes foram randomizados para receber tratamento no estudo
com vosoritida ou placebo e 11 pacientes receberam tratamento no estudo aberto. Durante 52
semanas, 0s pacientes tratados com vosoritida tiveram uma melhora no escore Z de altura de +0,30
DP (IC 95% 0,07; 0,54) em comparagdao com o placebo. Foi observado um efeito consistente a

favor de Voxzogo em todos os pacientes a partir de 6 meses de idade.

Nove criangas com idades acima de 24 e abaixo de 60 meses foram tratadas com vosoritida por 3
anos ¢ mostraram uma melhora no escore Z de altura de +1,22 DP (IC 95% 0,78; 1,66) ¢ uma
diferenca média dos MQ na alturade 5,73 cm (IC 95% 3,54; 7,93) em comparagdao com um controle

historico pareado por idade e sexo de pacientes com acondroplasia ndo tratados.

Onze criancas com idades acima de 6 e abaixo de 24 meses foram tratadas com vosoritida por 2
anos e mostraram uma melhora no escore Z de altura de 0,79 DP (IC 95%0,29; 1,28) e uma
diferenga média de MQ na altura de 2,69 cm (IC 95% 1,00; 4,38) em comparagdo com um controle

historico pareado por idade e sexo de pacientes com acondroplasia ndo tratados.

Os perfis de seguranca e eficacia foram semelhantes em criangas a partir de 6 meses e menores de

5 anos de idade em comparagdo com criangas com 5 anos ou mais.

Referéncias bibliograficas:
1. Savarirayan, Ravi. C-Type Natriuretic Peptide Analogue Therapy in Children with
Achondroplasia, The New England Journal of Medicine, United States, v. 381 p. 25-35,
2019.
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2. Savarirayan, Ravi. Once-Daily, Subcutaneous Vosoritide Therapy in Children with
Achondroplasia: A Randomised, Double-Blind, Phase 3, Placebo-Controlled, Multicentre
Trial, The Lancet, United States, v. 396, n. 10252, p. 684-692, 2020.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

Vosoritida ¢ um peptideo natriurético modificado tipo C (CNP). Em pacientes com acondroplasia,
o crescimento endocondral do osso € regulado negativamente devido a uma mutagao do tipo ganho
de fungdo do receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR3). A liga¢do de vosoritida
ao receptor de peptideo natriurético tipo B (NPR-B) antagoniza a sinalizacdo a jusante
(downstream) do FGFR3 ao inibir as quinases extracelulares 1 e 2 reguladas por sinal (ERK1/2)
na via da proteina quinase ativada por mitogénese (MAPK) no nivel do fibrossarcoma rapidamente
acelerado serina/treonina proteina quinase (RAF-1). Como resultado, vosoritida, como o peptideo
natriurético tipo C (CNP), atua como um regulador positivo do crescimento endocondral do osso,

pois promove a proliferacao e diferenciacao dos condrdcitos.

Propriedades farmacodinamicas

Aumentos dependentes da exposi¢do (AUC e Cmax) da linha de base em concentragdes urindrias de
guanosina monofosfato ciclico (¢cGMP, um biomarcador para a atividade do NPR-B), bem como
do marcador de colageno e soro tipo X (CXM, um biomarcador de formacao 6ssea endocondral),
foram observados durante o tratamento com vosoritida. O aumento nas concentragdes urinarias de
cGMP a partir da linha de base pré-dose ocorreu nas primeiras quatro horas apos a dose. A
concentracao sérica média de CXM aumentou em relagdo ao valor da linha de base no Dia 29 da

administracao didria deste medicamento. Esse efeito foi mantido além de 24 meses de tratamento.

A atividade de vosoritida medida por cGMP na urina estava proxima da saturagdo, enquanto o
aumento maximo na atividade da placa de crescimento indicada por CXM foi alcangado na dose

de 15 mcg/kg administrada por via subcutdnea uma vez ao dia.

Propriedades farmacocinéticas
Vosoritida ¢ um CNP humano recombinante modificado, produzido a partir de Escherichia coli
usando tecnologia de DNA recombinante. O analogo de peptideo de 39 aminoacidos inclui os 37

aminodcidos C terminais da sequéncia do CNP53 humano mais a adi¢do de 2 aminoacidos (Pro e
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Gly) para transmitir resisténcia a degradagdo pela endopeptidase neutra (NEP), resultando em

meia-vida prolongada em comparacao com o CNP endogeno.

A farmacocinética de vosoritida foi avaliada em um total de 58 pacientes de 5 a 18 anos com
acondroplasia, que receberam inje¢des subcutaneas de vosoritida em doses de 15 mcg/kg uma vez

ao dia durante 52 semanas.

Absorc¢ao

Vosoritida foi absorvido com um Tiax mediano de 15 minutos. A concentragdo média (+ DP) de
pico (Cmax) € a area sob a curva de concentracdo-tempo a partir do tempo zero até a ultima
concentracdo mensuravel (AUCy.;), observada apos 52 semanas de tratamento, foi 5.800 (+ 3.680)
e 290.000 (£ 235.000) pg-min/mL, respectivamente. A biodisponibilidade de vosoritida ndo foi

avaliada em estudos clinicos.

Distribuicao
O volume médio (= DP) de distribuigcdo aparente apds 52 semanas de tratamento foi de 2.910 (+

1.600) mL/kg.

Metabolismo
Espera-se que o metabolismo de vosoritida ocorra por vias catabdlicas e seja degradado em

pequenos fragmentos de peptideos e aminoacidos.

Eliminacao
A depuracao média aparente (= DP) apds 52 semanas de tratamento foi 79,4 (53,0) mL/min/kg. A
meia-vida média (£ DP) foi 27,9 (9,9) minutos.

A variabilidade (coeficiente de variag@o) interindividuos na depuracdo aparente foi de 33,6%.

Linearidade/nao linearidade
O aumento da exposi¢do plasmatica (AUC e Cmax) com a dose foi maior do que proporcional a
dose no intervalo de dose de 2,5 (0,17 vezes a dose recomendada) a 30,0 mcg/kg/dia (duas vezes

a dose aprovada).

Populacdes especiais
Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de vosoritida com

base em idade (0,9 a 16 anos), sexo, raga ou etnia.
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Populacio pediatrica abaixo de 5 anos
As exposigdes farmacocinéticas em criangas a partir de 6 meses € menores de 5 anos de idade
foram consistentes com a populagdo pediatrica mais velha estudada de acordo com a dose

recomendada.

Peso corporal

O peso corporal ¢ a tnica covariavel significativa para a depuragao ou o volume de distribuicao de
vosoritida. A depuragdo aparente e o volume de distribuicdo de vosoritida aumentaram com o
aumento do peso corporal em pacientes com acondroplasia (9 a 74,5 kg). A posologia proposta
leva em consideragao esse desvio e recomenda o uso de doses acima (em pacientes entre 10 e 16
kg de peso corporal) ou abaixo (naqueles acima de um peso corporal de 44 kg) da "dose padrao"

de 15 mcg/kg a fim de permitir um nivel semelhante de exposicao em todas as faixas de peso.

Pacientes com comprometimento renal e hepatico
A seguranga e a eficicia de vosoritida em pacientes com comprometimento renal ou hepatico ndo
foram avaliadas. Com base no mecanismo de eliminac¢ao, nao ¢ esperado que o comprometimento

renal ou hepatico altere a farmacocinética de vosoritida.

Estudos de interacao medicamentosa

Estudos de inibi¢do e indugdo do citocromo P450 (CYP) in vitro indicaram que vosoritida nao
inibiu CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ou 3A4/5, nem induziu CYP 1A2, 2B6 ou 3A4/5 em
concentragdes clinicamente relevantes. Estudos de intera¢do in vitro também indicaram que o
potencial de interacdo com os transportadores de farmacos OATI1, OAT3, OCT1, OCT2,
OATP1B1, OATP1B3, MATEI1, KATE2-K, BCRP, P-gp ¢ BSEP ¢ baixo em concentragdes

clinicamente relevantes.

Dados pré-clinicos de seguranca
Reagdes adversas ndo foram observadas em estudos clinicos, mas foram observadas em animais
com niveis de exposi¢do semelhantes aos niveis de exposi¢ao clinica e com possivel relevancia

para o uso clinico.

Diminuigdes transitorias da pressdo arterial e aumentos da frequéncia cardiaca foram observados
em macacos saudaveis em varios estudos em doses de 28 a 300 mcg/kg de maneira relacionada a
dose. Os efeitos maximos foram tipicamente observados na primeira hora apds a administracao da

dose e foram geralmente assintomaticos. Em alguns macacos recebendo doses elevadas de

9
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vosoritida, breves episodios de decubito esternal/lateral ou hipoatividade foram observados. Esses

efeitos podem estar relacionados a diminui¢do na pressao arterial.

Efeitos adversos na postura corporal, forma 6ssea, mobilidade e resisténcia 6ssea foram observados
em animais normais em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos. Em macacos,
o nivel de efeito adverso nao observado (NOAEL) para vosoritida ¢ de 25 mcg/kg (valor médio de
Cmix de 1.170 pg/mL; aproximadamente equivalente a dose humana recomendada em um ser

humano de 20 kg) quando administrado diariamente por inje¢ao subcutanea durante 44 semanas.

Carcinogenicidade e mutagénese
Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade e genotoxicidade com vosoritida. Com base

no mecanismo de a¢do, ndo se espera que vosoritida seja tumorigénico.

Comprometimento da fertilidade
Em um estudo de fertilidade e reprodugao ratos machos ¢ fémeas com niveis de dose de até 540
mcg/kg/dia, vosoritida ndo teve efeito no desempenho de acasalamento, fertilidade ou nas

caracteristicas da ninhada.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento
Vosoritida ndo foi associado a efeitos no desempenho reprodutivo, in utero ou parametros de
desenvolvimento medidos em ratos e coelhos para investigar a fertilidade ou o desenvolvimento

embriofetal em estudos de desenvolvimento pré e pds-natal.

Vosoritida foi detectado no leite materno em ratos.

4, CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes da formulacao.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Efeitos sobre a pressao arterial
Pacientes com doengas cardiacas ou vasculares significativas e pacientes em tratamento com

medicamentos anti-hipertensivos foram excluidos dos estudos clinicos.

Para mitigar o risco de uma possivel reducdo da pressao arterial e sintomas associados (tontura,
fadiga e/ou nausea), os pacientes devem estar bem hidratados no momento da inje¢ao (vide itens
“Posologia e Modo de Usar” e “Reagdes Adversas”).

10
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Sédio
Voxzogo contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por unidade de volume, ou seja, ¢é

praticamente “livre de so6dio”.

Gravidez

Nao ha dados ou os dados existentes sdao limitados sobre o uso de vosoritida em gestantes. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a
toxicidade reprodutiva (vide item “Caracteristicas Farmacologicas). Como medida de precaucao,

¢ preferivel evitar o uso de Voxzogo durante a gravidez.

Categoria B: Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio

médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
Os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis em animais mostraram excre¢do de

vosoritida no leite (vide item “Caracteristicas Farmacologicas”).

O risco para recém-nascidos/lactentes nao pode ser excluido. Vosoritida nao deve ser utilizado

durante a amamentagao.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano. O uso deste medicamento no
periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-

dentista.
Vide item “Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento”.

Fertilidade

Nao foi observado comprometimento da fertilidade masculina ou feminina em estudos pré-clinicos.

Uso pediatrico
Os perfis de seguranca e eficacia de Voxzogo em estudos clinicos envolvendo criangas a partir de

6 meses ¢ menores de 5 anos de idade foram semelhantes ao observado em criangas mais velhas.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Voxzogo tem influéncia moderada na capacidade de dirigir veiculos, andar de bicicleta e utilizar
maquinas. Vosoritida pode causar diminui¢des transitérias da pressado arterial, que sao geralmente

leves, porém, sincope, pré-sincope e tonturas, bem como outros sinais e sintomas de diminui¢ao
11
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da pressao arterial, foram reportados como reagdes adversas com Voxzogo. A resposta do paciente
ao tratamento deve ser considerada e, se apropriado, o paciente deve ser aconselhado a ndo dirigir,

andar de bicicleta ou usar maquinas por pelo menos 60 minutos ap6s a injecao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Foram realizados estudos de inibicdo e indugdo do citocromo P450 (CYP) in vitro e estudos de
inibicao do transportador in vitro. Os resultados sugeriram que ¢ improvavel que vosoritida cause
interacdes medicamentosas mediadas por CYP ou por transportador em humanos quando

vosoritida é administrado concomitantemente a outros medicamentos.

Nao foram realizados outros estudos de interacdo. Por ser uma proteina humana recombinante,

vosoritida ¢ um candidato improvavel para interagdes medicamentosas.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C). Nao congelar. Proteger da luz.

Voxzogo pode ser armazenado em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) por um periodo tnico
de até¢ 90 dias, mas ndo além da data de validade. Nao retornar Voxzogo ao refrigerador apos o

armazenamento em temperatura ambiente.

Os frascos-ampola fechados sdo validos por 48 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na

embalagem do medicamento.

A estabilidade quimica e fisica da solugdo reconstituida suporta o armazenamento da solucdo por

3 horas em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de reconstituicdo exclua o risco de

contaminagdo microbiana, a solu¢ao deve ser usada imediatamente.

Se nao for utilizada imediatamente, a solucdo reconstituida de Voxzogo deve ser

administrada dentro de 3 horas apos a reconstituicio.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
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Voxzogo ¢ fornecido como um p¢ liofilizado branco a amarelo e o diluente ¢ uma solugdo limpida
e incolor. Apos dissolver o po liofilizado no diluente, a solugdo gerada ¢ um liquido limpido,

incolor a amarelo.
Numero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Voxzogo ¢ administrado como uma inje¢do subcutanea diaria. A dose recomendada baseia-se no
peso do paciente, que varia entre 15-30 mcg/kg, em que a dose mais elevada ¢ administrada as

criangas menores (vide Tabela 3).

A dose pode ser administrada utilizando seringas graduadas em mililitros (mL) ou seringas
graduadas em Unidades (U) (vide Tabela 3). As medi¢des nas seringas graduadas em Unidades
sdo equivalentes as das seringas graduadas em mL, de acordo com a seguinte formula: 0,1 mL =
10 Unidades. Por razdes de praticidade e para levar em consideracdo alteragdes farmacocinéticas
relacionadas ao peso (vide item “Propriedades farmacocinéticas”), a dosagem a seguir ¢

recomendada.

13
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Tabela 3: Volumes de dose tnica por peso corporal em volumes em mililitros (mL) e em Unidades

(U)
Peso Voxzogo 0,4 mg Voxzogo 0,56 mg Voxzogo 1,2 mg
corporal
(kg) Diluente (agua para Diluente (agua para Diluente (agua para
Dose (mg) | injetaveis): 0,5 mL injetaveis): 0,7 mL injetaveis): 0,6 mL
Concentracao: 0,8 Concentracao: 0,8 Concentracao: 2
mg/mL mg/mL mg/mL
Volume de injecao diaria
mL Unidades mL Unidades mL Unidades
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 30U
12-16 0,28 mg 0,35 mL 35U
17-21 0,32 mg 0,40 mL 40U
22-32 0,40 mg 0,50 mL 50U
33-43 0,50 mg 0,25 mL 25U
44-59 0,60 mg 0,30 mL 30U
60-89 0,70 mg 0,35 mL 35U
=90 0,80 mg 0,40 mL 40U

Duracio do tratamento

O tratamento com este medicamento deve ser interrompido apds a confirmagao de que nao existe

potencial de crescimento adicional, indicado por uma velocidade de crescimento <1,5 cm/ano e

fechamento das epifises.

Doses esquecidas

Se uma dose de Voxzogo for esquecida, ela pode ser administrada em até 12 horas. Se mais de 12

horas tiverem passado desde o esquema posologico original, a dose esquecida NAO deve ser

administrada.
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Oriente os pacientes/cuidadores a continuarem com a préxima dose programada no dia seguinte.

Monitoramento de crescimento
Os pacientes devem ser monitorados e avaliados regularmente a cada 3-6 meses para verificar o
peso corporal, o crescimento e o desenvolvimento fisico. A dose deve ser ajustada de acordo com

o peso corporal do paciente (vide Tabela 3).

Pacientes com comprometimento renal ou hepatico
A seguranga e a eficicia de vosoritida em pacientes com comprometimento renal ou hepatico nao

foram avaliadas.

Instrucdes de uso: Voxzogo destina-se apenas a administragdo subcutdnea Unica. Este

medicamento deve ser administrado em até 3 horas apos a reconstitui¢ao.
Antes da administracdo, o profissional de satde deve:

e treinar os cuidadores sobre a preparagdo e a injecao subcutanea deste medicamento.

e treinar os cuidadores e pacientes para reconhecer sinais e sintomas de diminuicdo da
pressao arterial.

e informar os cuidadores e pacientes sobre o que fazer em caso de diminuic¢ao sintomatica da

pressao arterial.

Os pacientes e cuidadores devem ser instruidos a alternar os locais das inje¢des subcutaneas. Os
locais de injecdo recomendados incluem a parte anterior média das coxas, a parte inferior do
abdomen, exceto 5 cm diretamente ao redor do umbigo, a parte superior das nadegas ou a parte de
tras dos bragos. A mesma area de injecdo ndo deve ser usada em dois dias consecutivos. Voxzogo

nao deve ser injetado em locais que estejam vermelhos, inchados ou sensiveis.

Os pacientes devem estar bem hidratados no momento da injecio. E recomendado que os pacientes
comam um lanche leve e bebam uma quantidade adequada de liquido (por exemplo, agua, leite,
suco etc.) cerca de 30 minutos antes da inje¢do. Isso serve para reduzir os sinais e sintomas de
possiveis diminui¢des da pressdo arterial (tonturas, fadiga e/ou nduseas) que podem ocorrer (vide

“Efeitos sobre a pressdo arterial” do item “Adverténcias e Precaugdes”).

Se possivel, esse medicamento deve ser injetado aproximadamente a mesma hora todos os dias.

Ap0s a reconstitui¢do, Voxzogo ¢ um liquido claro, incolor a amarelo. A solugdo ndo deve ser

usada se estiver descolorida ou turva, ou se houver particulas.
15
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Reconstituicio e administraciao: Preparacdo de Voxzogo para injecao subcutanea:

e A embalagem contendo a correta concentragdo de Voxzogo ¢ a correta seringa preenchida
com diluente (volume de reconstituicdo) devem ser confirmadas com base no peso corporal
do paciente (vide Tabela 3).
e Todos os suprimentos auxiliares necessarios devem estar disponiveis antes de iniciar:
o Compressas com alcool
o Esparadrapo ou curativo antisséptico
o Recipiente para materiais cortantes

e Se o frasco-ampola de Voxzogo ¢ a seringa preenchida com diluente (dgua para injetaveis)
tiverem sido armazenados no refrigerador, o frasco-ampola de Voxzogo ¢ a seringa
preenchida com diluente devem ser removidos do refrigerador para que atinjam a temperatura
ambiente antes de reconstituir Voxzogo.

e A agulha do diluente deve ser conectada na seringa preenchida.

e Todo o volume do diluente deve ser injetado no frasco-ampola.

e O diluente no frasco-ampola deve ser misturado suavemente até o pd branco estar
completamente dissolvido. O frasco-ampola ndo deve ser agitado.

e O volume da dose necessaria de solugao reconstituida deve ser lentamente retirado do frasco-
ampola de uso tnico e transferido para a seringa.

e Depois de reconstituido, este medicamento ¢ um liquido limpido, incolor a amarelo. A
solugdo ndo deve ser usada se estiver descolorida ou turva, ou se houver particulas.

e Ap0s areconstituigdo, Voxzogo pode ser mantido no frasco-ampola em temperatura ambiente
(entre 15°C e 30°C) durante um periodo maximo de 3 horas. O produto ndo contém
conservantes.

e Para a administragdo, o volume da dose necessaria de solugdo reconstituida deve ser extraido

do frasco-ampola de uso Uinico usando a seringa para aplicagao fornecida na embalagem (vide

Tabela 3).

Incompatibilidades

Apenas a seringa para aplicagdo fornecida deve ser usada.

Descarte
Qualquer medicamento nado utilizado ou material residual deve ser descartado de acordo com os
requisitos locais.
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Todas as agulhas e seringas devem ser descartadas em um recipiente para descarte de materiais

cortantes.
9. REAC()ES ADVERSAS

O perfil de seguranca de Voxzogo ¢ baseado nos dados de estudos clinicos disponiveis.

As reagdes adversas mais comuns a Voxzogo foram reacdes no local da injecao (85%), vomitos

(27%) e diminuicao da pressdo arterial (13%).

Resumo tabulado de reacoes adversas

As reacdes adversas em pacientes tratados com Voxzogo estdo tabuladas a seguir.

As reagoes adversas listadas a seguir sdo categorizadas por classe de sistema/6rgdo MedDRA e por

frequéncia.

As frequéncias das reagdes adversas sdo categorizadas da seguinte forma: muito comum (>1/10),
comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000 a <1/1.000), muito rara
(<1/10.000), desconhecidas (frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente

de gravidade.

Tabela 4: Reagdes adversas em pacientes tratados com Voxzogo

Classe de sistema / 6orgao Muito comum Comum
Sincope
Distarbios do sistema nervoso Pré-sincope
Tontura
Disturbios vasculares Hipotensao®
Disturbios gastrointestinais Vomito Nausea

Disturbios musculoesqueléticos
) o Fratura do fémur®
e do tecido conjuntivo

Distarbios da pele e do tecido

Hipertricose
subcutaneo
Disttrbios gerais e condi¢des Reagao no local da )
o o Fadiga
do local de administragao injegao®
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Classe de sistema / 6orgao Muito comum Comum

Investigacdes Fosfatase alcalina elevada

® Hipotensao inclui reagdes adversas assintomaticas e sintomaticas.

® Reagdes no local da injegdo incluem os termos preferenciais: eritema no local da injegdo, reagdo no local
da injecao, inchago no local da injecdo, urticaria no local da injecdo, dor no local da inje¢do, hematoma no
local da injecdo, prurido no local da injecdo, hemorragia no local da inje¢do, descoloracdo no local da
inje¢do e endurecimento no local de injecao.

¢ Causalidade ndo foi estabelecida.

Descricao das reacoes adversas selecionadas

Hipotensao

No estudo ACH 111-301, 13% dos pacientes tratados com Voxzogo relataram eventos de redugdes
na pressao arterial, que foram temporarios e resolvidos sem interven¢do. O tempo mediano desde
o aparecimento até a injecao foi de 31 (18 a 120) minutos, com resolugdo dentro de 31 (5 a 90)
minutos. Os eventos relatados foram identificados predominantemente durante periodos de
monitoramento frequente dos sinais vitais em consultas médicas apos administragao durante um
periodo de tratamento de 52 semanas. Dois por cento (2%) dos pacientes apresentaram um episodio

sintomatico de tontura e vomito.

Reacoes no local da injecao

Reacdes no local da injecdao foram relatadas em 85% dos pacientes tratados com vosoritida em
comparagdo com 82% dos pacientes tratados com placebo. Os pacientes que receberam esse
medicamento e que apresentaram reagdes no local da inje¢ao relataram uma mediana de 76 eventos,
em comparag¢ao com pacientes que receberam placebo que relataram uma mediana de 7,5 eventos
ao longo de um periodo de 52 semanas. As reagdes mais comuns no local da injecao (que ocorreram
em pelo menos 10% dos pacientes tratados com vosoritida) foram reagao no local da inje¢ao (73%),
eritema no local da inje¢ao (68%), inchago no local da injecao (38%) e urticaria no local da inje¢ao
(13%). Todas as reagdes no local da injecao foram de Grau 1 (leve) em gravidade, com excecao de
5 eventos em dois pacientes que foram de Grau 2 (moderado). Os eventos de Grau 2 relatados
incluiram: dois pacientes que relataram dois eventos de urticaria no local da inje¢do e um evento

de vesiculas no local da injecao.

Fratura do fémur
Nos estudos abertos de extensdo em acondroplasia, houve relatos de fraturas do fémur em pacientes
tratados com Voxzogo (0,6 em cada 100 pacientes-anos). Esses eventos ocorreram em associagao

a quedas ou outros traumas, com um tempo mediano (faixa) até a ocorréncia de 3,9 (2,0; 7,8) anos
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apds o inicio do tratamento. As fraturas foram resolvidas apos tratamento adequado e sem
complicagdes. Nenhuma anormalidade na densidade mineral 6ssea [conforme medido por
densitometria por radiografia de dupla energia (DXA) ou tomografia computadorizada quantitativa
(QCT)] foi relatada nesses pacientes. Os pacientes que ja estavam em tratamento continuaram a

terapia com Voxzogo.

Imunogenicidade

De 131 pacientes com 5 anos de idade ou mais com acondroplasia tratados com 15 mcg/kg/dia de
vosoritida e avaliados quanto a presenca de anticorpos antifarmacos (ADA) por até 240 semanas,
os ADA foram detectados em 35% dos pacientes. O primeiro momento para o desenvolvimento
dos ADA foi no Dia 85. Todos os pacientes ADA-positivos tiveram resultados negativos para
anticorpos neutralizantes antivosoritida. Nao houve correlagdo entre o nimero, a duragdo ou a
gravidade das reagdes adversas de hipersensibilidade ou rea¢des no local da injecdo e a positividade
para ADA ou titulo médio de ADA. Nao houve associagdo entre a positividade de ADA ou titulo
médio de ADA e alteragdo a partir do valor basal na velocidade de crescimento anual (VCA) ou
do escore Z de altura no Més 12. Nao houve impacto dos ADA séricos detectados nas medigdes

farmacocinéticas (PK) plasmaticas de vosoritida.

Em pacientes menores de 5 anos de idade, 19% (8/43) dos pacientes tratados com vosoritida
testaram positivo para ADA e todos os pacientes tratados com placebo testaram negativo para ADA.
O primeiro momento para o desenvolvimento de ADA foi na Semana 26. Todos os pacientes
positivos para ADA testaram negativo para anticorpos neutralizantes antifarmacos (NAb) em todos
os momentos. Nao houve impacto do desenvolvimento de ADA na seguranca, eficicia ou

farmacocinética de vosoritida.

Populacao pediatrica
O perfil de seguranca de Voxzogo em estudos clinicos envolvendo criangas menores de 5 anos foi

similar ao observado em criangas mais velhas (vide item “Resultados de Eficacia”).

Atencao: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos

pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da ANVISA.
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Em estudos clinicos, as doses de vosoritida foram exploradas até 30 mcg/kg/dia. Dois pacientes

receberam até 3 vezes a dose didria recomendada de 15 mcg/kg/dia por até 5 semanas. Nao foram

observados sinais, sintomas ou reagdes adversas associados a dose mais elevada do que a

pretendida.

No caso de um paciente receber uma dose maior do que a estabelecida, deve-se entrar em contato

com seu profissional de satde.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7333.0005

Importado por:

BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.
Rua James Joule, n° 92

Sao Paulo/SP

CEP: 04576-080

CNPJ: 08.002.360/0001-34

Produzido por:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Ravensburg, Alemanha
SAC: 0800-722-0350

USO SOB PRESCRICAO
PROIBIDA VENDA AO COMERCIO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 30/03/2026.
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Historico de Alteracdo de Bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Versoes ~
Data. do N® (.jo Assunto Data' do N® QO Assunto Data de~ Itens de bula (VPIVP Apres.entagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao S) relacionadas
0,4 MG PO LIOF
SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
SER
10456 - 11958
PRQDUTO PRODUTOS 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - BIOLOGICOS SOL INJSC CT 10
Notificacédo de - 70. Alteraco 7. Cuidados de FA VD TRANS + 10
24/04/2026 - Alteragdo de 30/06/2025 | 0856168/25-1 do prazo de 30/03/2026 | Armazenamento VPS SER PREENC VD
Texto de Bula — validade do do Medicamento TRANS DIL X 0,7
publicacéo no produto ML + 10 AGU + 10
Bulério RDC terminado - SER
60/12 Moderada

1,2 MG PO LIOF
SOL INJSCCT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas

Versbes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentaces

. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula (VP/VP b . ¢
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
SER

10456 -
PRODUTO 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - SOL INJ SC CT 10
Notificacdo de 9. Reacdes FA VD TRANS + 10
04/02/2026 0116520/26-4 Alteracdo de N/A N/A N/A N/A A dversas VPS SER PREENC VD
Texto de Bula - TRANS DIL X 0,7
publicagéo no ML + 10 AGU + 10
Buléario RDC SER
60/12
1,2 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas

Versbes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentaces

. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula (VP/VP b . ¢
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
SER

10456 -
PRODUTO 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - SOL INJ SC CT 10
Notificacdo de 9. Reacdes FA VD TRANS + 10
19/11/2025 1515751/25-2 Alteragéo de N/A N/A N/A N/A A dversas VPS SER PREENC VD
Texto de Bula - TRANS DIL X 0,7
publicagéo no ML + 10 AGU + 10
Bulario RDC SER
60/12
1,2 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas

Versbes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentaces

. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula (VP/VP b . ¢
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
SER

10456 -
PRODUTO 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - SOL INJ SC CT 10
Notificacdo de 5. Adverténcias e FA VD TRANS + 10
29/10/2025 1436108/25-0 Alteragéo de N/A N/A N/A N/A ' Precaucdes VPS SER PREENC VD
Texto de Bula - TRANS DIL X 0,7
publicagéo no ML + 10 AGU + 10
Bulario RDC SER
60/12
1,2 MG PO LIOF
SOL INJ SC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submissao eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Versoes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentacoes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula (VP/VP b . ¢
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF
SOL INJSCCT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10

SER
10456 -
PRODUTO 11973 - 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - PRODUTOS SOL INJSC CT 10
Notificagdo de BIOLOGICOS 9. Reagdes FA VD TRANS + 10
01/08/2025 | 0997680/25-3 | Alteracdo de | 21/05/2024 | 0672749/24-2 | - 80. Exclusdo | 07/07/2025 Adversas VPS SER PREENC VD
Texto de Bula — ou alteragdo de TRANS DIL X 0,7
publicacdo no informagdes de ML + 10 AGU + 10
Bulério RDC seguranca SER
60/12

1,2 MG PO LIOF
SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versbes ~
Data_ do N’ (.jo Assunto Datg do N’ (.jo Assunto Data d? Itens de bula (VP/VP Apresgntagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF

SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10

SER PREENC VD

TRANS DIL X 0,5

ML + 10 AGU + 10

SER
10456 - 11958 -

PRODUTO PRODUTOS 0,56 MG PO LIOF

BIOLOGICO - BIOLOGICOS 7. Cuidados de SOL INJ SC CT 10
Notificacdo de - 70. Alteracéo Armazenamento FA VD TRANS + 10

17/12/2024 1718768/24-9 Alteracdo de 21/03/2024 | 0350171/24-0 do prazo de 18/11/2024 | do Medicamento VPS SER PREENC VD
Texto de Bula — validade do TRANS DIL X 0,7

publicagéo no produto Dizeres Legais ML + 10 AGU + 10

Bulario RDC terminado — SER
60/12 Moderada
1,2 MG PO LIOF

SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versbes ~
Data_ do N’ (.jo Assunto Datg do N’ (.jo Assunto Data d? Itens de bula (VP/VP Apresgntagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas
0,4 MG PO LIOF
SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
11956 - SER
10456 - PRODUTOS
PRODUTO B'OL%%;'COS 0,56 MG PO LIOF
BIOLOGICO - Modificaééo na 8. Posologia e SOL INJSC CT 10
Notificacdo de embalagem Modo de Usar FA VD TRANS + 10
17/12/2024 1718768/24-9 Alteracdo de 21/03/2024 | 0350174/24-4 | primaria (por | 18/11/2024 VPS SER PREENC VD

Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC

60/12

exemplo, novo
revestimento,
tampa, tipo de
vidro) -
Moderada

Dizeres Legais

TRANS DIL X 0,7
ML + 10 AGU + 10
SER

1,2 MG PO LIOF
SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo




B:OMARIN

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas

Versbes
Data do N° do Data do N° do Data de Apresentaces

. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula (VP/VP b . ¢
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF
SOL INJSCCT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,5
ML + 10 AGU + 10
SER

10462 — Produto
Biologico —
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
Publicacéo no
Bulério RDC
60/12

7. Cuidados de 0,56 MG PO LIOF
Armazenamento SOL INJSCCT 10
do Medicamento FA VD TRANS + 10
N/A N/A N/A N/A 9. Reagdes VPS SER PREENC VD

Adversas TRANS DIL X 0,7
Dizeres Legais ML + 10 AGU + 10
SER

05/01/2024 0015889/24-6

1,2 MG PO LIOF
SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo



B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versoes
[o] [o] A
Data_ do N (.jo Assunto Datg do N (.jo Assunto Data d? Itens de bula (VP/VP Apresgntagoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF

SOL INJSCCT 10
FA VD TRANS + 10

SER PREENC VD

TRANS DIL X 0,5

ML + 10 AGU + 10

1. Indicacbes SER
2. Resultados de

10002 Produto oo Eficécia 0,56 MG PO LIOF

Noti ficg %0 de Produtos 3. Caracteristicas SOL INJSCCT 10
Altera éo de Bioléaicos Farmacoldgicas FA VD TRANS + 10

25/09/2023 1014976/23-5 ¢ 16/02/2023 | 0160286/23-1 g 28/08/2023 | 5. Adverténcias e VPS SER PREENC VD

Texto de Bula — 77c. .
Publicacio no Ampliacio de Precaugdes TRANS DIL X 0,7
\cac pliag 8. Posologia e ML +10 AGU + 10
Bulario RDC uso
Modo de Usar SER
60/12 ~
9. Reacdes
Adversas 1,2 MG PO LIOF

SOL INJSC CT 10
FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10
SER

Voxzogo




B:OMARIN

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versbes
o (o) A
Data_ do N (.jo Assunto Datg do N (.jo Assunto Data d? Itens de bula (VP/VP Apresgntagoes
expediente expediente expediente | expediente aprovacao S) relacionadas

0,4 MG PO LIOF

SOL INJSCCT 10
FA VD TRANS + 10

SER PREENC VD

~ TRANS DIL X 0,5

9. Reacdes '
N
/A N/A N/A N/A adversas VPS ML + 10 AGU + 10
SER

10;?;(’,) Pi:;df’to 0,56 MG PO LIOF

Inclusé\cg)J Inicial SOL INJSC CT 10
de Texto de FA VD TRANS + 10

01/02/2023 0101861/23-1 Bula - SER PREENC VD
Publicacdo no TRANS DIL X 0.7

,g_ ML + 10 AGU + 10

Bulério SER
RDC 60/12 1528 - Produto
07/05/2022 | 1758955/21-0 |  S10109IC0 | 501110001 N/A VPS 1,2 MG PO LIOF
Registro de SOL INJSC CT 10

Produto Novo

FA VD TRANS + 10
SER PREENC VD
TRANS DIL X 0,6
ML + 10 AGU + 10

SER

Voxzogo




