KISA URUN BILGISI
V¥ Builag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Steril
VOXZOGO 1,2 mg enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak icin toz ve ¢oziicii

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir toz flakonu 1,2 mg vosoritid* igerir.

Sulandirildiktan sonra her flakon, 2 mg/mL’lik konsantrasyona karsilik gelen 0,6 mL ¢ozeltide
1,2 mg vosoritid igerir.

*Escherichia coli hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.

Yardimci madde:
Sodyum sitrat 0,65 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1'e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢dzelti i¢in toz ve ¢oziicii.

Toz, beyaz ila sar1 renktedir ve ¢oziicii, berrak ve renksizdir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VOXZOGO, epifizleri kapanmamis hastalarda akondroplazi tedavisinde endikedir.
Akondroplazi tanisi, uygun genetik testlerle dogrulanmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Vosoritid tedavisi, biiyiime bozukluklar1 veya iskelet displazilerinin tedavisinde uygun
egitimlere sahip bir doktor tarafindan baglatilmali ve yonetilmelidir.

Pozoloji/ uygulama sikhgi ve siiresi:
VOXZOGO giinliik subkiitan enjeksiyon olarak verilir. Onerilen doz, hastanin kilosuna gére

belirlenir ve yaklasik 15-30 mcg/kg arasindadir; burada en yiiksek doz en kiiciik ¢ocuklara
verilir, Tablo 1'e bakiniz.



Doz,

Birim (U) dereceli

enjektorler kullanilarak uygulanmalidir.

(bkz. Tablo 1).

Uygulanabilirlik nedenleri ve agirliga bagli PK degisikliklerini hesaba katmak i¢in (bkz. Bolim
5.2) asagidaki dozaj onerilir.

Tablo 1: Birim (U) hacim cinsinden viicut agirhgina gore tek doz hacimleri

Doz Vosoritid 0,4 mg Vosoritid 0,56 mg Vosoritid 1,2 mg
(mg)
coziicii coziicii coziicii
Viicut (enjeksiyonluk su): | (enjeksiyonluk su): | (enjeksiyonluk su):
agirhgi 0,5 mL 0,7 mL 0,6 mLL
(kg)
konsantrasyon: konsantrasyon: konsantrasyon:
0,8 mg/mL 0,8 mg/mL 2 mg/mL
Giinliik enjeksiyon hacmi
Birim Birim Birim
3 0,096 12U
mg
4 0,12 mg 15U
5 0,16 mg
20U
0,20 mg
6-7 25U
0,24 mg
8-11 30U
0,28 mg
12-16 35U
0,32 mg
17-21 40U
0,40 mg
22-32 50U
0,50 mg
33-43 25U
0,60 mg
44-59 30U
0,70 mg
60-89 35U
0,80 mg
> >
=90 40U

Tedavi siiresi

Biiylime hizinin 1,5 cm/yildan az olmasi ve epifizlerin kapanmasi ile gosterilen, daha fazla
bliylime potansiyelinin bulunmadiginin dogrulanmasi {izerine bu tibbi {irlinle tedavi

durdurulmalidir.

Unutulan doz

Bir vosoritid dozu unutulursa 12 saat iginde uygulanabilir. Orijinal doz planindan bu yana 12
saatten fazla bir siire gegmisse unutulan doz UYGULANMAMALIDIR.



Hastalara/hasta bakicilara ertesi giin bir sonraki planlanmis doza devam etmeleri 6nerilmelidir.

Biiyiimenin izlenmesi
Viicut agirligi, biiyiime ve fiziksel gelisimi kontrol etmek icin hastalar her 3-6 ayda bir diizenli

olarak izlenmeli ve degerlendirilmelidir. Doz hastanin viicut agirligina gore ayarlanmalidir
(bkz. Tablo 1).

Uygulama sekli:
VOXZOGO, subkiitan uygulama i¢in sadece tek kullanimliktir. Bu tibbi iiriin sulandirildiktan
sonra 3 saat icinde uygulanmalidir.

Enjeksiyondan dnce bir saglik uzmani:

* Hasta bakicilar1 bu tibbi iiriiniin hazirlanmas1 ve subkiitan enjeksiyonu konusunda
egitmelidir.

» Hasta bakicilar1 ve hastalar1 kan basincindaki diisiis belirtilerini ve semptomlarini tanima
konusunda egitmelidir.

» Kan basincinda semptomatik diisiisler olmasi durumunda hasta bakicilar1 ve hastalar1 ne
yapacaklar1 konusunda bilgilendirmelidir.

Hastalara ve hasta bakicilara subkiitan enjeksiyon bolgelerini degistirmeleri talimati
verilmelidir. Viicutta 6nerilen enjeksiyon bdlgeleri arasinda uyluklarin 6n orta kismi, gobek
deliginin 5 cm'lik ¢evresi hari¢ karnin alt kismi, kalgalarin tist kismi1 veya iist kollarin arkasi yer
alir. Ayni enjeksiyon bolgesi iist iiste iki giin kullanilmamalidir. VOXZOGO kirmizi, sis veya
hassas bolgelere enjekte edilmemelidir.

Enjeksiyon sirasinda hastalar iyi hidrate edilmelidir. Hastalarin enjeksiyondan yaklasik 30
dakika Once hafif bir atistirmalik yemesi ve yeterli miktarda siv1 (6rn., su, siit, meyve suyu vb.)
igmesi Onerilir. Bunun amaci, kan basincinda meydana gelebilecek diisiislerin olasi belirtilerini
ve semptomlarini (bas donmesi, yorgunluk ve/veya mide bulantisi) azaltmaktir (bkz. Boliim
4.4, Kan basinci etkileri).

Miimkiinse bu tibbi iiriin her giin yaklasik olarak ayni saatte enjekte edilmelidir.

Tibbi {iriiniin uygulamadan 6nce sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢cin Boliim 6.6'ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda vosoritidin giivenliligi ve etkililigi

degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda VOXZOGO"un ilgili kullanim1 yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimer maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik durumunda kontrendikedir.



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

[zlenebilirlik
Biyolojik tibbi iirlinlerin izlenebilirligini artirmak i¢in uygulanan tibbi iiriiniin ad1 ve seri
numarasi acikc¢a kaydedilmelidir.

Kan basinci etkileri
Onemli kalp veya damar hastaligi olan hastalar ve antihipertansif tibbi iiriinler kullanan
hastalar, pazarlama oncesi klinik ¢alismalara dahil edilmemistir.

Kan basincinda olasi bir diisiis ve iliskili semptomlarin (bas donmesi, yorgunluk ve/veya mide
bulantis1) riskini azaltmak i¢in, hastalar enjeksiyon sirasinda iyice hidrate edilmelidir (bkz.
bolim 4.2 ve 4.8).

Sodyum
Bu tibbi iirtin her “doz’unda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum igerir; yani esasinda "sodyum

icermez".
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vitro sitokrom P450 (CYP) inhibisyonu ve indiiksiyon calismalari ve in vitro tasiyict
inhibisyonu ¢alismalar1 yapilmistir. Sonuglar, tibbi {iriin diger tibbi iirlinlerle birlikte
uygulandiginda, vosoritidin insanlarda CYP veya tasiyici aracili ilag-ilag etkilesimlerine neden
olma ihtimalinin diisiik oldugunu gostermistir.

Baska hicbir etkilesim g¢alismasi yapilmamistir. Rekombinant bir insan proteini oldugundan
vosoritid, ilag-ilag etkilesimleri i¢in olas1 bir aday degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

4.6. Fertilite, gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
VOXZOGO igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Onlem olarak
hamilelik sirasinda vosoritid kullanimindan kagiilmasi tercih edilir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda vosoritid kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir veya sinirlidir. Hayvan
caligmalar1 lireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (bkz. Boliim 5.3). Onlem olarak gebelik sirasinda vosoritid kullanimindan
kaginilmasi 6nerilmektedir.



Laktasyon donemi

Hayvanlardaki mevcut farmakodinamik/toksikolojik veriler vosoritidin siite gectigini
gostermistir (bkz. Bolim 5.3). Yeni doganlara/bebeklere yonelik risk goz ardi edilemez.
Emzirme déneminde vosoritid kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik dis1 calismalarda erkek veya kadin fertilitesinde herhangi bir bozukluk
gbzlemlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VOXZOGO'nun arag, bisiklet ve makine kullanimi iizerinde orta derecede etkisi vardir.
Vosoritid, genellikle hafif olmakla birlikte senkop, pre-senkop ve bas donmesi gibi kan
basincinda gecici diisiislere neden olabilir ve ayrica kan basincinin diismesine iliskin diger
belirti ve semptomlar, VOXZOGO ile advers reaksiyonlar olarak bildirilmistir. Hastanin
tedaviye yanit1 dikkate alinmali ve uygunsa, enjeksiyondan sonra en az 60 dakika boyunca arag,
bisiklet veya makine kullanmamas1 tavsiye edilmelidir.

4.8. lIstenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

Vosoritide kars1 en yaygin goriilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (%85),
kusma (%27) ve kan basincinda diismedir (%13).

Advers reaksivonlarin listesi

Vosoritid ile tedavi edilen hastalardaki advers reaksiyonlar asagida verilmistir.

Advers reaksiyonlar asagida MedDRA sistem organ smifina ve sikliga gore listelenmistir.
Sikliklar ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor) olarak tanimlanmistir. Her siklik grubunda advers reaksiyonlar azalan
ciddiyet sirasina goére sunulmustur.

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Senkop, pre-senkop, bas donmesi

Kardiyak hastaliklar
Cok yaygin: Hipotansiyon®

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Hipertrikoz

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: kusma
Yaygin: mide bulantist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu®



Yaygin: Yorgunluk

Arastirmalar
Cok yaygin: Alkalen fosfataz artist

* Hipotansiyon hem asemptomatik hem de semptomatik advers reaksiyonlar1 igerir.
®Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enjeksiyon bdlgesinde eritem, enjeksiyon bdlgesinde
reaksiyon, enjeksiyon bolgesinde sisme, enjeksiyon bolgesinde iirtiker, enjeksiyon bdlgesinde
agr1, enjeksiyon bolgesinde morarma, enjeksiyon bolgesinde kasinti, enjeksiyon bolgesinde
kanama, enjeksiyon bolgesinde renk degisikligi ve enjeksiyon bolgesinde sertlesme tercihli
terimleri igermektedir.

Secilmis advers reaksiyonlarla ilgili aciklamalar

Hipotansiyon

ACH caligmas1 111-301'de, 5 yasinda ve 5 yasindan biiyiik, plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%5’ine kiyasla vosoritid ile tedavi edilen hastalarin %]13', gecici olan ve miidahale
gerekmeden diizelen kan basincinda diisiis olaylar1 bildirmistir. Enjeksiyondan itibaren
baslangica kadar gecen medyan siire 31 (18-120) dakika olmustur ve 31 (5-90) dakika igerisinde
diizelmistir. Bildirilen olaylar agirlikli olarak, 52 haftalik bir tedavi siiresi boyunca dozlamanin
ardindan klinik vizitelerde yasamsal belirtilerin sik sik izlendigi donemlerde tanimlanmigtir.
Hastalarin %2'sinde bas donmesi ve kusmayla birlikte semptomatik bir epizod goriilmiistiir.

Calisma 111-206'da, plasebo alan 2 hastaya (%6) kiyasla vosoritid ile tedavi edilen 5 yasindan
kiigiik 2 hastada (%5) kan basincinda diisme olaylar1 meydana gelmistir. iki yastan biiyiik ila 5
yasindan kiigiik hastalarda, plasebo alan 1 hasta (%6) ile kiyasla vosoritid ile tedavi edilen 1
hastada (%5) kan basincinda diisme olaylar1 bildirilmistir. Alt1 aylik ila 2 yasindan kiiglik
hastalarda, plasebo alan 1 hastaya (%13) kiyasla vosoritid ile tedavi edilen 0 hastada kan
basincinda diisme olaylar bildirilmistir. Alt1 ayliktan kiigiik hastalarda, plasebo alan 0 hastaya
kiyasla vosoritid ile tedavi edilen 1 hastada (%8) kan basincinda diisme olaylar1 bildirilmistir.
Tiim olaylar gecici olup miidahale gerektirmeden diizelmistir ve tedaviyi sinirlayict 6zellikte
olmadig1 rapor edilmistir.

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

ACH calismasi 111-301'de, 5 yasinda ve 5 yasindan biiyiik, vosoritid ile tedavi edilen hastalarin
%85'ine kiyasla plasebo alan hastalarin %82'sinde enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
bildirilmistir. Bu ilac1 alan ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari yasayan hastalarda, 52 haftalik
bir slire boyunca medyan 7,5 olay bildiren plasebo alan hastalara kiyasla medyan 76 olay
bildirilmistir. En yaygin goriilen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (vosoritid ile tedavi edilen
hastalarin en az %10'unda meydana gelen), enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (%73), enjeksiyon
bolgesinde eritem (%68), enjeksiyon bolgesinde sislik (%38) ve enjeksiyon bdlgesinde
tirtikerdi (%13). Iki hastada Derece 2 (orta) goriilen 5 olay haricinde, tiim enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonlar1 siddet acisindan Derece 1 (hafif) oldugu rapor edilmistir. Iki hastada bildirilen
Derece 2 olaylar; enjeksiyon bolgesinde 2 iirtiker olay1 ve enjeksiyon bolgesinde 1 vezikiil olay1
icermistir.

Calisma 111-206'da, 5 yasindan kiiciik hastalar, plasebo kullanan hastalarin %53 iine kiyasla,
vosoritid ile tedavi edilen hastalarin %86'sinda enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: bildirmistir.
Vosoritid alan ve enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart yasayan hastalar, 52 haftalik bir siire
boyunca plasebo alan ve medyan 114 olay bildiren hastalara kiyasla, medyan 224 olay



bildirmistir, bu olaylarmn hepsi Derece 1 (hafif) siddetinde oldugu rapor edilmistir. Iki yastan
biiyiik ila 5 yasindan kii¢lik hastalarda, plasebo alan hastalarin %44'tine kiyasla vosoritid ile
tedavi edilen hastalarin %84'linde enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari bildirilmistir. Alt1 aylik ila
2 yagindan kiiciik hastalarda, plasebo alan hastalarin %50'sine kiyasla vosoritid ile tedavi edilen
hastalarin %83'tinde enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari olaylari bildirilmistir. Alt1 ayliktan kiigiik
hastalarda, plasebo alan hastalarin %75'ne kiyasla vosoritid ile tedavi edilen hastalarin
%92'sinde enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari bildirilmigtir.

Tiim yas gruplar1 boyunca enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin gegici oldugu tedavi sinirlayici
0zellikte olmadigi rapor edilmistir.

Immiinojenisite

Vosoritid 15 mcg/kg/giin ile tedavi edilen ve 240 haftaya kadar anti-ilag antikorlarinin (ADA)
varlig1 agisindan degerlendirilebilir 5 yas ve {izeri akondroplazili 131 hastanin %35'inde ADA
tespit edilmistir. ADA gelisimi i¢in en erken siire 85 giin olmustur. Tiim ADA pozitif hastalarin
anti-vosoritid notralize edici antikorlar agisindan testleri negatif ¢cikmustir. Asir1 duyarhilik
advers reaksiyonlarinin veya enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarinin sayist, siiresi veya siddeti ve
ADA pozitifligi veya ortalama ADA titresi arasinda bir korelasyon bulunmamistir. ADA
pozitifligi veya ortalama ADA titresi ile 12. ayda yillik bliylime hizi (AGV) veya boy Z
puaninda baslangica gore degisiklik arasinda bir iligki bulunmamistir. Tespit edilen serum
ADA'nin vosoritid plazma PK 6l¢timleri iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

5 yasin altindaki hastalarda, vosoritid ile tedavi edilen hastalarin %19'u (8/43) ADA i¢in pozitif
test edilirken plasebo ile tedavi edilen hastalarin tiimii ADA igin negatif test edilmistir. ADA
gelisimi icin en erken siire 26. hafta olmustur. ADA pozitif hastalarin tiimiiniin, tim zaman
noktalarinda nétralize edici anti-ilag antikorlar1 (NAb) negatif test edilmistir. ADA gelisiminin
vosoritidin giivenliligi, etkililigi veya PK'si lizerinde higbir etkisi olmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr, e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Klinik ¢alismalarda vosoritid dozlar1 30 mcg/kg/giin'e kadar arastirilmustir. Iki hasta, en fazla 5
haftalik i¢in Onerilen giinlik 15 mcg/kg/glin dozunun 3 katina kadar doz almistir.
Amagclanandan daha yiiksek dozla iliskili higbir belirti, semptom veya advers reaksiyon

gbzlemlenmemistir.

Hastanin almas1 gerekenden fazlasini almasi durumunda saglik uzmanima basvurmasi
gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisine yonelik ilaclar, kemik yapisini ve
mineralizasyonunu etkileyen diger ilaglar



ATC kodu: MO5SBX07

Etki mekanizmasi

Vosoritid, degistirilmis bir C tipi natritiretik peptiddir (CNP). Akondroplazili hastalarda,
fibroblast biiylime faktorii reseptorii 3'teki (FGFR3) fonksiyon mutasyonunun kazanilmasi
nedeniyle endokondral kemik biiylimesi negatif olarak regiile edilir. Vosoritidin natriiiretik
peptid reseptor-B'ye (NPR-B) baglanmasi, mitojenle aktiflesen protein kinaz (MAPK)
yolagindaki hiicre dist sinyal ile regiile edilen kinaz 1 ve 2'yi (ERK1/2) c¢abuk hizlanan
fibrosarkom serin/treonin protein kinaz (RAF-1) diizeyinde inhibe ederek FGFR3 asag1 akis
sinyalini antagonize eder. Sonug olarak vosoritid, CNP gibi, kondrosit proliferasyonunu ve
farklilagmasini tegvik ettigi icin endokondral kemik biliyiimesinin pozitif bir regiilatorii olarak
gorev yapar.

Farmakodinamik etkiler

Idrar siklik guanozin monofosfat (cGMP, NPR-B aktivitesi icin bir biyobelirtec)
konsantrasyonlarinda ve serum kollajen tip X belirtecinde (CXM, endokondral ossifikasyon
i¢in bir biyobelirteg) baslangica gore maruziyete bagli (EAA ve Cmaks) artiglar vosoritid tedavisi
sirasinda gozlemlenmistir. Idrar cGMP konsantrasyonlarinda doz dncesi baslangica gére artis
dozdan sonraki ilk dort saat iginde meydana gelmistir. Medyan serum CXM konsantrasyonu,
bu tibbi iirlinlin giinliik uygulamasinin 29. giiniinde baslangica gore artmistir. Bu etki 24 aylik
tedaviden sonra da siirmiistiir. Idrar cGMP'si ile dl¢iilen vosoritid aktivitesi doygunluga yakin
iken, CXM tarafindan gosterilen biiylime plakasi aktivitesinde maksimum artig, glinde bir kez
subkiitan olarak uygulanan 15 mcg/kg'lik dozda ulagilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

FGFR3 mutasyonu dogrulanmis akondroplazili hastalarda vosoritidin etkililigi ve gilivenliligi,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 52 haftalik bir calismada (ACH 111-301 calismast)
degerlendirilmistir. ACH 111-301 c¢alismasinda hastalar, vosoritid (n=60) veya plaseboya
(n=61) randomize edilmis ve giinde bir kez subkiitan olarak 15 mcg/kg vosoritid dozu
uygulanmistir. Randomizasyondan 6nce tiim hastalar, akondroplazili pediyatrik hastalar i¢in en
az 6 aylik bir siire boyunca, baslangicta ayakta boy yiiksekligi ve diger tedavi 6ncesi biliyiime
degerlendirmelerinin toplandigi goézlemsel bir calismaya (ACH 111-901 caligmasi)
kaydolmustur. Son 18 ay i¢cinde boy uzatma ameliyati ge¢irmis olan veya ¢alisma déneminde
boy uzatma ameliyati gecirmeyi planlayan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Caligma, 52
haftalik plasebo kontrollii bir tedavi fazin1 ve ardindan tiim hastalarin vosoritid aldig1 agik
etiketli bir tedavi uzatma calismasini igermistir. Birincil etkililik sonlanim noktasinda,
plaseboya kiyasla 52. Haftada AGV'de baslangica gore degisiklik olmustur.

Akondroplazili hastalar ayrica agik etiketli, doz artirma ¢alismasinda ve uzun siireli uzatma
calismasinda (ACH 111-205 caligsmasi) 15 mecg/kg/giin vosoritid ile tedavi edilmistir. Veriler,
akondroplazinin dogal seyrini karakterize etmek i¢in hastalarda yiiriitilen goézlemsel
calismalardan toplanmistir. Klinik calismalarla ayni yas araliginda tedavi edilmemis
akondroplazili hastalardan alinan boy verileri, 5 yila kadar vosoritid tedavisi sonrasinda boy
tizerindeki etkiyi degerlendirmek i¢in gegmis bir kontrol olarak kullanilmstir.

Hasta demografik bilgileri ve baslangi¢ 6zellikleri Tablo 2'de gosterilmistir.



Tablo 2: ACH 111-301 ¢cahismasi ve ACH 111-205 cahismasindaki hasta demografisi
ve ozellikleri
ACH 111-205
ACH 111-301 calismasi calismasi®
15 mcg/kg/giin 15 mcg/kg/giin
Plasebo VOXZOGO VOXZOGO
Parametre (N=61) (N=60) (N=10)
1. Giinde yas (y1l)
Ortalama (SS) 9,06 (2,47) 8,35(2,43) 8,54 (1,54)
Min, maks 5,1; 14,9 5,1; 13,1 6,3; 11,1
1. Giinde yas, n (%)*
>5ila<8yas 24 (39,3) 31(51,7) 4 (40)
>8ila<11 yas 24 (39,3) 17 (28,3) 5(50)
> 11 ila <15 yas 13 (21,3) 12 (20) 1(10)
Tanner evresi b, n (%)*
I 48 (78,7) 48 (80) 10 (100)
> 13 (21,3) 12 (20)
Cinsiyet, n (%)*
Erkek 33 (54,1) 31 (51,7) 4 (40)
Kadin 28 (45.,9) 29 (48.,3) 6 (60)
Viicut agirlhigr (kg)
Ortalama (SS) 24,62 (9,07) 22,88 (7,96) 25,13 (5,74)
Min, maks 11,6; 68,9 13,6; 53 18,2; 36,4

maks, maksimum; min, minimum; SS, standart sapma.

? Yiizdeler, tam analiz setindeki toplam hasta sayis1 (her tedavi grubu i¢in N) payda olarak
kullanilarak hesaplanmuistir.

b Acik etiketli, doz artirma ¢alismasinda yalmzca 15 mcg/kg/giin alan ve uzun siireli uzatma
ACH calismas1 111-205’de devam eden 35 hastadan 10'unun analizi.

ACH 111-301 ¢alismasinda, plaseboya kiyasla VOXZOGO 15 mcg/kg/giin ile tedavi edilen
hastalarda AGV ve boy Z puaninda baslangica gore iyilesmeler gézlemlenmistir. Etkililik
sonuglar1 Tablo 3'te gosterilmistir.



Tablo 3: Plasebo kontrollii klinik ¢calismanin sonuglari

Plasebo Giinliik VOXZ0OGO VOXZ0OGO’ya
(N=61) 15 mceg/kg karsi plasebo
(N=60°)
Baslangic 52. Degisiklik | Baslangic | 52. | Degisiklik | Degisikliklerdeki
Hafta Hafta LS ortalama fark
(%95 GA)

Yillik bityiime hizi (cm/y1l)

Ortalama 4,06 3,94 -0,12 4,26 5,61 1,35 1,57°
(1,225 1,93)
+SS +1,20 + 1,07 + 1,74 +1,53 +1,05 +1,71
(p =<0,0001)"
Boy Z-puam
Ortalama -5,14 -5,14 0 -5,13 -4,89 0,24 0,28?
(0,175 0,39)
+SS + 1,07 + 1,09 +0,28 + 1,11 + 1,09 +0,32

(p = < 0,0001)"

AGV: yillik biiyiime hiz1; %95 GA: %95 giiven araligi; LS: en kii¢iik kare; SS: standart sapma.

8 Fark, 15 mcg/kg VOXZOGO eksi plasebodur.

® {ki tarafli p degeri.

¢ VOXZOGO grubundaki iki hasta 52. Haftadan once ¢alismay1 birakmistir. Bu 2 hastanin
degerleri bu analiz i¢in atanmustir.

LS ortalamasi, iki kol arasindaki temel farklara gore ayarlanan ANCOVA (kovaryans analizi)
modelinden tahmin edilmistir, kovaryans analizi.

VOXZOGO lehine AGV'de iyilesmenin faydasi cinsiyet, yas grubu, Tanner evresi, baslangi¢
boy Z-puani ve baslangic AGV dahil olmak {izere analiz edilen dnceden tanimlanmis tiim alt
gruplarda tutarliydi. Tanner evre > I erkeklerden olusan alt grupta, tedavi etkisine iligkin nokta
tahmini vosoritid lehine olmakla birlikte bu alt grupta yalnizca 8 hasta (vosoritid ve plasebo
kollarinda sirasiyla 3 ve 5 hasta) vardi.

Biiylimede gozlemlenen artis hem omurgada hem de alt ekstremitede orantili olarak meydana
gelmistir. Plaseboya kiyasla VOXZOGO tedavisinden sonra kemik mineral yogunlugunda fark
olmadig1 rapor edilmistir. Bu tibbi iirlinle tedavi sirasinda kemik yasindaki ortalama artis,
kronolojik yastaki ortalama artigla karsilastirilabilir olup, kemik olgunlasmasinda herhangi bir
hizlanma olmadigini1 gostermistir.

Sekil 1, VOXZOGO"un iki yillik dénemde VOXZOGO tedavi grubundaki etkisini ve ayrica
acik etiketli uzatma ¢aligmasinda 52 hafta boyunca giinliik subkiitan VOXZOGO enjeksiyonlar1
aldiktan sonra plasebo kontrol grubundaki etkisini gostermektedir. AGV'deki iyilesmeler,
devam eden VOXZOGO tedavisi sirasinda herhangi bir tasiflaksi kaniti olmaksizin
korunmustur.
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Sekil 1: Zaman icinde Ortalama (£SS) 12 Ayhk AGV Aralig
e Plasebo / 15pg/kg vosoritid — 15ug/kg vosoritid / 15ug/kg vosoritid :|
7.5+
7.0

6.5

6.0 - [ [
554 | i
5.0 \
45 |

4.0+ Epeeeee e
35+
3.0
25+

AGV (cm/yil): 12 aylik araliklar

2.0+

T T |
111-301°de baslangig 111-301"de 52. Hafta 111-302°de 52. Hafta

Vizite Analizi
Plasebo / 15 pg/kg 54 54 54
15 ug/kg / 15 pg/kg 52 52 52

Sekil, uzatma ¢alismasinda 52. haftada boy degerlendirmesi yapilan, pivotal ¢alismaya kayith
tiim hastalar1 igermektedir. Kesintisiz ¢izgiler, 15 ug/kg vosoritid ile tedaviyi temsil eder;
kesikli ¢izgiler plaseboyu temsil eder. Baslangi¢ diizeyi, 111-301'de etkin ¢alisma ilacinin (yani
vosoritid) veya Plasebonun ilk dozundan 6nceki son degerlendirme olarak tanimlanur.

Baslangic sonrasi vizitelerdeki 12 Aylik AGV, énceki 12 aya gére elde edilir. Ornegin, 111-
302 52. Haftada 12 Aylik AGV Aralig1 = [(111-302 52. Hafta Vizitesinde Boy — 111 301 52.
Hafta Vizitesinde Boy) / (111-302 52. Hafta Vizite Tarihi — 111-301 52. Hafta Vizite Tarihi)]
x 365.25.

Acik etiketli uzatma calismasi

Uzun siireli uzatma ¢aligmasinda (ACH 111-205 ¢alismasi) 10 hasta, 5 yila kadar stirekli olarak
VOXZOGO 15 mcg/kg/giin dozuyla tedavi edilmistir. AGV'deki ortalama (SS) iyilesme 60
ayda baslangica kiyasla 1,34 (1,31) cm/y1l oldugu rapor edilmistir.

VOXZOGO 15 meg/kg/giin ile 5 yillik tedaviden sonra boydaki artis, yas ve cinsiyet uyumlu
gecmis kontrol ile karsilastirilmistir. Baslangictaki boy farkliliklarina gore ayarlanan 5 yillik
kesitsel karsilastirmali analiz, akondroplazili tedavi edilmemis hastalar ile karsilastirildiginda
VOXZOGO lehine boyda istatistiksel olarak anlamli bir ortalama (%95 GA) fark: (9,08 [5,77,
12,38] cm; p=0,0002) oldugu rapor edilmistir.

5 yasindan kii¢iik pediyatrik popiilasyon

Doz uygulamasinin 1. gilinlinde yaslar1 4,4 ay ila 59,8 ay arasinda olan toplam 75 hasta,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii 52 haftalik bir ¢aligmaya dahil edilmistir. Gozlemsel
calismada randomizasyonda 6 ay ve iizeri yastaki hastalar i¢in en az 6 aylik baslangi¢ biliyiime
verileri ve randomizasyonda 6 aydan kii¢iik hastalar i¢in en az 3 aylik baslangi¢ verileri
toplanmistir. Toplam 64 hasta vosoritid tedavisi veya plasebo almak {izere randomize edilmistir
ve 11 hasta acik etiketli tedavi almistir. 52 haftada vosoritid ile tedavi edilen hastalarin Boy Z-
puaninda plaseboya kiyasla +0,30 SDS (%95 GA 0,07; 0,54) iyilesme goriilmiistiir.
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Yagslar1 24 aydan biiytik ila 60 aydan kiigiik olan 9 ¢ocuk, 3 yil boyunca vosoritid ile tedavi
edilmistir ve yas ve cinsiyet acisindan eslestirilen tedavi almayan akondroplazili hastalardan
olusan ge¢cmis kontrol ile karsilastirildiginda, Boy Z-puaninda + 1,22 SDS (%95 GA 0,78; 1,66)
iyilesme ve boyda 5,73 cm LS ortalama fark (%95 GA 3,54; 7,93) goriilmiistiir.

Yaslar1 6 aydan biiyiik ile 24 aydan kii¢iik olan 11 ¢ocuk, 2 yil boyunca vosoritid ile tedavi
edilmistir ve yas ve cinsiyet agisindan eslestirilen tedavi almayan akondroplazili hastalardan
olusan ge¢mis kontrol ile karsilastirildiginda, Boy Z-puaninda + 0,79 SDS (%95 GA 0,29; 1,28)
iyilesme ve boyda 2,69 cm LS ortalama fark (%95 GA 1; 4,38) goriilmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Vosoritid degistirilmis bir rekombinant insan CNP'sidir. 39 amino asitli peptid analogu, insan
CNP53 sekansinin 37 C terminal amino asitlerini artt ndtr endopeptidaz (NEP) bozunmasina
kars1 direnci tagimak i¢in ilave 2 amino asit (Pro Gly) eklenmesi igerir, bdylece endojen CNP’ye
kiyasla daha uzun yarilanma 6mrii elde edilir.

Vosoritidin farmakokinetigi, 52 hafta boyunca gilinde bir kez 15 mcg/kg subkiitan vosoritid
enjeksiyonu alan, akondroplazili, 5 ila 18 yaslarn arasindaki toplam 58 hastada
degerlendirilmistir. 2 yas ila 5 yasindan kiigilk 15 hastada vosoritidin farmakokinetik
maruziyeti daha biiyiik cocuklar ile karsilastirilabilir oldugu rapor edilmistir.

Giinde bir kez 30 mcg/kg alan 6 ay ila 2 yasindan kii¢iik 8 hastada, vosoritidin farmakokinetik
maruziyeti, giinde bir kez 15 mcg/kg alan daha biiyiik (2 yasindan biiyiik) ¢ocuklardan %65 ila
%70 daha ytiksek oldugu rapor edilmistir. Gilinde bir kez 30 mcg/kg alan yaslar1 6 aydan kiiclik
olan 9 hastada, vosoritidin farmakokinetik maruziyeti, glinde bir kez 15 mcg/kg alan daha
biiyiik (2 yasindan biiyiik) ¢ocuklardan %57 ila %105 daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Emilim:

Vosoritid, 15 dakikalik medyan Tmaks ile emilmistir. 52 haftalik tedaviden sonra gézlemlenen
ortalama (+ SS) pik konsantrasyonu (Cmaks) ve sifirdan dlciilebilir son konsantrasyon zamanina
(EAAo-t) kadar konsantrasyon-zaman egrisi altindaki alan, sirasiyla 5800 (£3680) ve 290000
(£235000) pg-dak/mL oldugu rapor edilmistir. Vosoritidin biyoyararlanimi klinik ¢caligmalarda
degerlendirilmemistir.

Dagilim:
52 haftalik tedaviden sonra ortalama (£ SS) goriinen dagilim hacmi 2910 (= 1660) mL/kg

oldugu rapor edilmistir.

Biyotransformasyon:
Vosoritid metabolizmasinin katabolik yolaklar yoluyla gerceklesmesi ve kiiclik peptid
fragmentlerine ve amino asitlere parcalanmasi beklenmektedir.

Eliminasyon:
52 haftalik tedaviden sonra ortalama (+ SS) goriiniir klirens 79,4 (53) mL/dak/kg idi. Ortalama

(= SS) yarilanma 6mrii 27,9 (9,9) dakika oldugu rapor edilmistir.

Gortinlir klirensteki hastalar arasi degiskenlik (varyasyon katsayisi) %33,6 oldugu rapor
edilmistir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Plazma maruziyetindeki (EAA ve Cmaks) doza bagh artis, 2,5 (6nerilen dozun 0,17 kati) ila 30
ng/kg/giin (onaylanan dozun iki kat1) arasindaki doz araliginda dozla orantili olandan daha fazla
olmustur.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yas (0,9 -16 yas), cinsiyet, irk veya etnik kokene bagli olarak vosoritid farmakokinetiginde
klinik olarak anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir.

Viicut agirligi:
Viicut agirligi, vosoritid klirensi veya dagilim hacmi igin tek Onemli ortak degiskendir.

Akondroplazili hastalarda (9 ila 74,5 kg) viicut agirligimin artmasiyla birlikte vosoritidin
gdriiniir klirensi ve dagilim hacmi de artmistir. Onerilen pozolojide (bkz. Béliim 4.2) bu sapma
dikkate alinir ve tiim agirlik araliklarinda benzer diizeyde maruziyet saglamak igin "standart
doz" olan 15 mcg/kg'in iizerinde (10 ila 16 kg viicut agirligr arasindaki hastalarda) veya altinda
(viicut agirligr 44 kg'in iizerinde olanlarda) dozlarin kullanilmasi 6nerilir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda vosoritidin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir. Eliminasyon mekanizmasina dayanarak, bdbrek veya karaciger
yetmezliginin vosoritidin farmakokinetigini degistirmesi beklenmemektedir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

Ilag etkilesim ¢alismalari

In vitro sitokrom P450 (CYP) inhibisyonu ve indiiksiyon ¢alismalar1, vosoritidin klinik olarak
ilgili konsantrasyonlarda CYP 1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 veya 3A4/5'1 inhibe etmedigini
veya CYP 1A2, 2B6 veya 3A4/5'i indiiklemedigini gostermistir. [n vitro etkilesim ¢alismalari,
ayrica klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda ilag¢ tastyicilar1 OAT1, OAT3, OCT 1, OCT 2,
OATPI1B1, OATPIB3, MATE 1, KATE2-K, BCRP, P-gp ve BSEP ile etkilesim potansiyelinin
klinik olarak anlamli diizeyde diisiik oldugunu goéstermistir.

5.3. Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Advers reaksiyonlar klinik caligmalarda gozlemlenmemistir ancak hayvanlarda klinik
maruziyet seviyelerine benzer maruziyet seviyelerinde goriilmiis ve klinik kullanimla
muhtemel ilgisi bulunmaktaydi.

Coklu calismalar boyunca saglikli maymunlarda doza bagli olarak 28 ila 300 mcg/kg dozlarinda
kan basincinda gecici diisiisler ve kalp atis hizinda artiglar gozlemlenmistir. Pik etkileri tipik
olarak dozdan sonraki ilk saat icinde gézlemlenmis ve genellikle asemptomatik oldugu rapor
edilmistir. Daha yiiksek dozlarda vosoritid alan bazit maymunlarda, kisa siireli sternal/lateral
uzanma veya hipoaktivite ndbetleri gbézlemlenmistir. Bu etkiler kan basincinin diigmesiyle
iligkili olabilir.

Sicanlarda ve maymunlarda yapilan tekrarli doz toksisitesi ¢alismalarinda normal hayvanlarda

viicut durusu, kemik sekli, hareketlilik ve kemik giicti lizerinde advers etkiler gdzlemlenmistir.
Maymunlarda, 44 hafta boyunca subkiitan enjeksiyon yoluyla giinliik olarak uygulandiginda,
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vosoritid icin NOAEL 25 mcg/kg'dir (ortalama Cmaks degeri 1170 pg/mL; 20 kg'lik bir insanda
Onerilen insan dozuna yaklasik olarak esdegerdir).

Karsinojenisite / mutajenisite
Vosoritid ile karsinojenisite ve genotoksisite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Etki mekanizmasina
gore vosoritidin tiimor olusturmasi beklenmemektedir.

Fertilitenin bozulmasi

Erkek ve disi sicanlarda 540 mcg/kg/glin'e kadar doz seviyelerinde yapilan bir dogurganlik ve
tireme ¢aligmasinda, vosoritidin ¢iftlesme performansi, dogurganlik veya yavru ozellikleri
tizerinde hicbir etkisi olmamustir.

Ureme ve gelisimsel toksisite

Vosoritid, iireme performansi, in utero veya dogurganligi arastirmak igin sicanlarda ve
tavsanlarda dlgiilen gelisim parametreleri veya dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim ¢alismalarinda
embriyo-fetal gelisim {izerindeki etkilerle iligskilendirilmemistir.

Sicanlarin anne siitiinde vosoritid tespit edilmistir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Toz

Sitrik asit monohidrat
Sodyum sitrat dihidrat
Trehaloz dihidrat
D-mannitol
L-Metionin
Polisorbat 80

Coziici

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Boliim 6.6'da belirtilenler disindaki diger tibbi iiriinlerle bu tibbi {iriin karistirilmamalidir.
6.3. Raf Omrii

Acilmamis flakon
36 ay

Sulandirilmis ¢ozelti
Kimyasal ve fiziksel stabilitesi 25°C'de 3 saat siireyle kanitlanmistir.

Mikrobiyolojik acidan bakildiginda, sulandirma yontemi mikrobiyal kontaminasyon riskini
ortadan kaldirmiyorsa, ¢ézelti hemen kullanilmalidir.
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VOXZOGO hemen kullanilmazsa, sulandirildiktan sonraki 3 saat i¢inde uygulanmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

6.4.

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

VOXZOGO, 30°Cnin altindaki oda sicakliginda 90 giine kadar tek bir siire boyunca
saklanabilir, ancak son kullanma tarihi ge¢cmemelidir. VOXZOGO'yu oda sicakliginda
sakladiktan sonra buzdolabina koymayiniz.

Tibbi {iriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢cin Boliim 6.3'e bakiniz.

6.5.

Toz

Ambalajin niteligi ve icerigi

Kaucuk tipas1 (bromobutil) ve gri gegcme kapagi olan 2 mL'lik flakon (cam).

Coziicii
0,6 mL enjeksiyonluk su igeren, piston (bromobiitil) ve luer kilit sistemli u¢ kapagi ve
kurcalanmaya kars1 koruma saglayan kapatmasi olan kullanima hazir enjektor (cam).

Her bir karton kutu igerigi:

6.6.

10 adet VOXZOGO flakonu

10 adet kullanima hazir enjeksiyonluk su enjektorii

10 adet ayr1 tek kullanimlik igne (23 gauge, sulandirma i¢in)

10 adet ayr1 tek kullanimlik enjektor (30 gauge, sulandirma igin)

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Subkiitan enjeksiyon icin VOXZOGO'nun hazirlanmasi

Dogru VOXZOGO vyitiligi ve dogru kullanima hazir ¢oziicii enjektorii (sulandirma
hacmi), hastanin viicut agirligina gore dogrulanmalidir (bkz. Tablo 1).

Baglamadan 6nce gerekli tiim yardimc1 malzemeler yerinde olmalidir.

o Alkollii mendiller

o  Gazli bez veya bandajlar

o Kesici/delici atik madde kabi

VOXZOGO flakonu ve kullanima hazir enjektdr ig¢indeki ¢oziicii (enjeksiyonluk su),
VOXZOGO'yu sulandirmadan 6nce buzdolabindan ¢ikarilmali ve oda sicakligina
gelmesi i¢in bekletilmelidir.

(Coziicii ignesi kullanima hazir enjektordeki (enjeksiyonluk su) ¢oziiciiye takilmalidir.
(C6ziicli hacminin tamami flakonun i¢ine enjekte edilmelidir.

Flakondaki ¢6ziicli, beyaz toz tamamen ¢6ziinene kadar yavas¢a dondiiriilmelidir. Flakon
calkalanmamalidir.

Sulandirilmis ¢o6zeltinin dozaj hacmi, tek kullanimlik flakondan yavasga enjektore
¢ekilmelidir.

Bu tibbi iirlin sulandirildiginda berrak, renksiz ila sar1 renk arasi bir sividir. Cozeltinin
rengi soluksa, bulaniksa ya da parcaciklar mevcutsa kullanilmamalidir.
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o Sulandirildiktan sonra VOXZOGO, flakon icinde 25°C'ye kadar oda sicakliginda
maksimum 3 saat tutulabilir. T1bbi {iriin koruyucu madde igermez.

. Uygulama i¢in gerekli doz hacmi, birlikte verilen uygulama enjektorii kullanilarak
flakondan ¢ekilmelidir (bkz. Tablo 1).

o Her bir flakon ve kullanima hazir enjektor yalnizea tek kullanimliktir.
o Yalnizca saglanan uygulama enjektorii kullanilmalidir.
Imha

Tim igneler ve enjektorler kesici/delici alet atik kutusuna atilmalidir.

Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

BioMarin ilag ve Ticaret Ltd. Sti.
Kavacik / Beykoz / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2026/131

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHi

[lk ruhsat tarihi: 31.03.2026
Ruhsat yenilenme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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