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Estos aspectos destacados no incluyen toda la informacién necesaria para usar
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INDICACIONES Y USO
VOXZOGO es un anélogo del péptido natriurético de tipo C (CNP) indicado para
aumentar el crecimiento lineal en pacientes pediatricos con acondroplasia con
epifisis abiertas. Esta indicacion recibié aprobacion acelerada sobre la base de una
mejoria de la velocidad de crecimiento anualizado. La continuacion de la
aprobacion para esta indicacion podria estar supeditada a la verificacion y
descripcion del beneficio clinico en ensayos de confirmacion. (1)

* Asegurese la ingesta adecuada de alimentos y liquidos antes de la
administracion. (2.1)

* Ladosis recomendada se basa en el peso corporal real del paciente. Administre
VOXZOGO por via subcutanea una vez al dia. (2.2)

* El medicamento debe reconstituirse antes de su administracion. El
volumen de inyeccidn se basa tanto en el peso corporal del paciente como
en la concentracién de VOXZOGO reconstituido. (2.2)

* Monitorice el crecimiento y ajuste la dosis en funcidn del peso corporal real.
Deje de administrar el medicamento de forma permanente en cuanto se cierren
las epifisis. (2.3)

* Consulte en la informacion prescriptiva completa las instrucciones relativas
a la reconstitucion, dilucion y administracion del medicamento. (2.4)

Para inyeccién: 0.4 mg, 0.56 mg o 1.2 mg de vosoritide en forma de polvo
liofilizado en un vial monodosis para reconstituir. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

Riesgo de presion arterial baja: se han referido descensos transitorios de la
presion arterial. Instruya a los pacientes para que estén bien hidratados
e ingieran una cantidad suficiente de alimentos antes de la administracion de
VOXZOGO (5.1).

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas mas comunes (>10%) son eritema en el lugar de la
inyeccién, hinchazoén en el lugar de la inyeccion, sarpullido, vomitos,
urticaria en el lugar de la inyeccion, artralgia, disminucién de la presién
arterial y gastroenteritis. (6.1)

Para comunicar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHOSAS,
péngase en contacto con BioMarin Pharmaceutical Inc. llamando al
1-866-906-6100, o con la FDA llamando al 1-800-FDA-1088, o bien visite
www.fda.gov/medwatch.

Disfuncion renal: no se recomienda en pacientes que tengan un valor de
eGFR <60 ml/min/1.73 m? (8.6)

Consulte en la seccion 17 la INFORMACION DE
ORIENTACION AL PACIENTE y la documentacion para el
paciente aprobada por la FDA.
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INFORMACION PRESCRIPTIVA COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

VOXZOGO esta indicado para aumentar el crecimiento lineal en pacientes pediatricos con acondroplasia
y epifisis abiertas. Esta indicacion recibid aprobacion acelerada sobre la base de una mejoria de la
velocidad de crecimiento anualizado [consulte la seccion Estudios clinicos (14)]. La continuacién de la
aprobacion para esta indicacién podria estar supeditada a la verificacién y descripcion del beneficio
clinico en ensayos de confirmacion.

2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

2.1 Instrucciones importantes antes de la administracion de VOXZOGO

Para reducir el riesgo de presion arterial bajay sus signos y sintomas asociados, indique al cuidador y al
paciente que el propio paciente debe [consultar la seccion Advertencias y precauciones (5.1)]:

e Ingerir una cantidad adecuada de alimentos antes de la administracion de VOXZOGO.

e Beber aproximadamente entre 240 y 300 ml de liquido una hora antes de la administracion
de VOXZOGO.

2.2 Posologia y forma de administracién recomendadas

La dosis recomendada de VOXZOGO se basa en el peso corporal real del paciente (consulte la tabla 1).
VOXZOGO se administra mediante inyeccidn subcutanea una vez al dia [consulte la seccion Posologia
y forma de administracién (2.4)].

Inyecte VOXZOGO aproximadamente a la misma hora todos los dias (si es posible). El volumen de
VOXZOGO que se administrara (volumen de inyeccion) se basa en el peso corporal real del paciente y en
la concentracion de la solucion reconstituida de VOXZOGO (0.8 mg/ml o 2 mg/ml) (consulte la tabla 1).
Es necesario reconstituir VOXZOGO antes de su administracion [consulte la seccion Posologia y forma
de administracion (2.4)].



Tabla 1: Dosis diaria y volumen de inyeccion recomendados de VOXZOGO

Peso - .
. . . Concentracion del vial para
corporal Dosis VVolumen de inyeccion PR
- reconstitucion
real
3kg 0.096 mg 0.12 ml 0.4 mg
4 kg 0.12 mg 0.15ml 0.4 mg
5kg 0.16 mg 0.2 ml 0.4 mg
De6a7kg 0.2 mg 0.25 ml 0.4 mg
De 8a 11 kg 0.24 mg 0.3ml 0.4 mg
De 12 a 16 kg 0.28 mg 0.35 ml 0.56 mg
De 17 a21 kg 0.32 mg 0.4 ml 0.56 mg
De 22 a 32 kg 0.4 mg 0.5ml 0.56 mg
De 33243 kg 0.5mg 0.25 ml 1.2mg
De 44 a 59 kg 0.6 mg 0.3 ml 1.2mg
De 60 a 89 kg 0.7 mg 0.35 ml 1.2mg
>90 kg 0.8 mg 0.4 ml 1.2mg

*Los pesos corporales intermedios que se encuentren entre estos intervalos de peso se deberan redondear al nimero entero
mas proximo.

**|_a concentracion de vosoritide en un vial de 0.4 mg y un vial de 0.56 mg reconstituidos es de 0.8 mg/ml. La concentracion
de vosoritide en un vial reconstituido de 1.2 mg es de 2 mg/ml.

Dosis omitida

Si se omite una dosis de VOXZOGO, esta podra administrarse en las 12 horas siguientes a la hora
programada de administracion. Si han pasado mas de 12 horas, séaltese la dosis omitida y administre
la siguiente dosis diaria siguiendo el horario habitual de administracion.

2.3 Monitoreo del crecimiento

Monitoree y evalle regularmente el peso corporal, el crecimiento y el desarrollo fisico del paciente cada 3
a 6 meses. Ajuste la dosis en funcion del peso corporal real del paciente [consulte la seccién Posologia
y administracion (2.2)].

Deje de administrar VOXZOGO de forma permanente tras confirmarse que no hay potencial
de crecimiento adicional, al haberse cerrado las epifisis.

2.4 Preparativos para la administracion

Reconstituya VOXZOGO antes de la administracion utilizando la jeringa con diluyente suministrada

que contiene agua estéril USP para inyeccion (consulte las Instrucciones para la reconstitucion,
a continuacion).

Los cuidadores pueden inyectar VOXZOGO por via subcutanea una vez hayan recibido capacitacion

adecuada por parte de un profesional de la salud sobre la preparacion y administracion de VOXZOGO
[consulte las Instrucciones de uso].



Instrucciones para la reconstitucién

* Seleccione un vial de VOXZOGO con la concentracion correcta (envasado junto con la jeringa
precargada con agua estéril como diluyente para la inyeccion) en funcién del peso corporal real
del paciente [consulte la seccion Posologia y forma de administracion (2.2)].

e Saque del refrigerador el vial de VOXZOGO y la jeringa de diluyente precargada con el
diluyente y deje que alcancen la temperatura ambiente antes de reconstituir VOXZ0OGO.

* Acople la aguja para diluyente suministrada con los materiales auxiliares a la jeringa precargada
con diluyente.

* Inyecte en el vial todo el volumen de diluyente de la jeringa prellenada (consulte la tabla 2).

* Mezcle suavemente el diluyente en el vial con movimientos circulares hasta que el polvo blanco
se haya disuelto por completo. No agite el vial.

e Es necesario inspeccionar visualmente los medicamentos que se administran por via parenteral
por si contienen particulas o presentan cambios de color antes de su administracion siempre que la
solucién y el recipiente lo permitan. Una vez reconstituido, VOXZOGO es un liquido claro, entre
incoloro y amarillento. No debe utilizarse la solucidn si presenta cambios de color o turbidez, o si
contiene particulas. La concentracion de la solucién reconstituida es de 0.8 mg/ml 0 2.0 mg/ml
(consulte la tabla 2).

e Una vez reconstituido, VOXZOGO puede conservarse en el vial a temperatura ambiente
de entre 20 y 25 °C (68 y 77 °F) durante un maximo de 3 horas.

» Para administrarlo, extraiga del vial el volumen de dosis requerido utilizando la jeringa de
administracion suministrada [consulte la seccion Posologia y forma de administracion (2.2)].

Tabla 2: Requisitos de dilucion de VOXZOGO antes de la administracion

Concentracion del vial Volumen para reconstitucion Concentracion de la solucién
reconstituida
0.4 mg 0.5 ml 0.8 mg/ml
0.56 mg 0.7 ml 0.8 mg/ml
1.2 mg 0.6 ml 2 mg/ml

Deseche el producto no utilizado. No combine restos sin utilizar de los viales. No administre mas de 1 dosis
de un vial. No mezcle el producto con otros medicamentos.

Instrucciones para la administracién subcutanea

Consulte el documento Instrucciones de uso para ver instrucciones detalladas con ilustraciones.

* Asegurese de que los pacientes ingieran una cantidad adecuada de alimentos y liquidos antes de la
administracion de VOXZOGO [consulte la seccion Posologia y administracion (2.1)].

Con una jeringa, extraiga lentamente el volumen de dosis de la solucion de VOXZOGO
reconstituida del vial de monodosis.

* Alterne los lugares de las inyecciones subcutaneas.

* Los lugares recomendados para inyectar VOXZOGO son: la zona media delantera de los muslos;
la zona inferior del abdomen, al menos a 2 pulgadas (5 centimetros) del ombligo; la parte superior
de las nalgas o la parte posterior superior de los brazos. No debe utilizarse la misma zona de
inyeccion durante dos dias consecutivos. No inyecte VOXZOGO en lugares que estén rojos,
hinchados o sensibles.

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Para inyeccion: 0.4 mg, 0.56 mg o 1.2 mg de vosoritide en forma de polvo liofilizado de color blanco
a amarillo en un vial monodosis para reconstituir.



4 CONTRAINDICACIONES

Ninguna

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
51 Riesgo de presion arterial baja

Se observaron descensos transitorios de la presion arterial en estudios clinicos realizados con
VOXZOGO. Los sujetos con enfermedades cardiacas o vasculares significativas y los pacientes que
toman medicamentos para la hipertension fueron excluidos de los ensayos clinicos con VOXZOGO. Para
reducir el riesgo de una disminucion de la presion arterial y sus sintomas asociados (mareo, cansancio y/o
nauseas), instruya a los pacientes para que estén bien hidratados e ingieran una cantidad adecuada de
alimentos antes de la administracion de VOXZOGO [consulte la seccion Posologia y forma de
administracion (2.1) y la seccién Reacciones adversas (6.1)].

6 REACCIONES ADVERSAS

En otras secciones del prospecto se describen las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas:
e Riesgo de presion arterial baja [consulte la seccion Advertencias y precauciones (5.1)]

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas
observadas en los ensayos clinicos de otro medicamento, y quizas no reflejen las tasas observadas en la
préctica.

Pacientes pediatricos a partir de los 5 afios
Se estudié VOXZOGO en un ensayo aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo de
52 semanas en 121 sujetos que padecian acondroplasia (estudio 1) [consulte la seccidn Estudios clinicos (14)].

Las edades de los sujetos oscilaban entre 5.1 y 14.9 afios, con una media de 8.7 afios. Sesenta y cuatro
(53%) sujetos eran de sexo masculino y 57 (47%) de sexo femenino. En total, 86 (71%) sujetos eran de
raza blanca, 23 (19%) asiatica, 5 (4%) negra o afroamericana 'y 7 (6%) se clasificaron como de “raza
mixta”. Las caracteristicas demograficas e iniciales estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento.
Los sujetos recibieron VOXZOGO 15 ug/kg o un placebo una vez al dia, administrados por via
subcutanea.

En la tabla 3 figuran las reacciones adversas que se produjeron en >5% de los pacientes tratados con
VOXZOGO y en un porcentaje superior a las ocurridas con el placebo.



Tabla 3: Reacciones adversas que se produjeron en >5% de los pacientes tratados con
VOXZOGO y en un porcentaje superior a las ocurridas con el placebo en el estudio 1*

Reaccion adversa Placebo VOXZOGO
(N=61) (N =60)
n (%) n (%)
Eritema en el lugar de la inyeccion 42 (69%) 45 (75%)
Hinche}z,én en el lugar de la 22 (36%) 37 (62%)
inyeccién
\Vomitos 12 (20%) 16 (27%)
_Urticar_if'i en el lugar de la 6 (10%) 15 (25%)
inyeccion
Artralgia 4 (T%) 9 (15%)
Disminucion de la presion arterial 3 (5%) 8 (13%)
Gastroenteritis? 5 (8%) 8 (13%)
Diarrea 2 (3%) 6 (10%)
Mareos® 2 (3%) 6 (10%)
Dolor de oidos 3 (5%) 6 (10%)
Gripe 3 (5%) 6 (10%)
Cansancio® 2 (3%) 5 (8%)
Alergia estacional 1 (2%) 4 (7%)
Sequedad de la piel 0 3 (5%)

Abreviaturas: N, nimero total de sujetos en el grupo de tratamiento; n, nimero de sujetos que presentaron reacciones
adversas; %, porcentaje de sujetos que presentaron reacciones adversas.

*Incluye las reacciones adversas que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de vosoritide y con una diferencia del riesgo
>5% (es decir, una diferencia >2 sujetos) entre los grupos de tratamiento.

aIncluye los términos preferentes: gastroenteritis y gastroenteritis viral

bIncluye los términos preferentes: mareos, presincope, mareo asociado al procedimiento, vértigo

CIncluye los términos preferidos: cansancio, letargo, malestar general

Anomalias en los datos de laboratorio

Aumento de la fosfatasa alcalina
Un mayor nimero de pacientes tratados con VOXZOGO presentaron un aumento de los niveles de la
fosfatasa alcalina durante el estudio en comparacion con los del grupo de placebo (17% frente al 7%).

Analisis de reacciones adversas seleccionadas

Disminucion de la presion arterial

Ocho (13%) de los 60 sujetos tratados con VOXZOGO presentaron un total de 11 episodios de
disminucidn transitoria de la presion arterial en comparacion con 3 (5%) de los 61 sujetos del grupo de
placebo, que se identificaron predominantemente durante los periodos de monitorizacion frecuente
durante las visitas clinicas posteriores a la administracion de la dosis a lo largo del periodo de tratamiento
de 52 semanas. La mediana del tiempo de aparicion desde la inyeccién fue a los 31 (de 18 a 120) minutos,
con un tiempo de resolucidn en el intervalo de 31 (de 5 a 90) minutos en los sujetos tratados con
VOXZOGO. Dos de los 60 (3%) sujetos tratados con VOXZOGO presentaron un episodio sintomatico de
disminucion de la presion arterial con vémitos y/o mareos, en comparacién con 0 de los 61 (0%) sujetos
que recibieron el placebo.



Reacciones en la zona de la inyeccion

Se produjeron reacciones en el lugar de la inyeccion en 51 (85%) sujetos que recibieron VOXZOGO y en

50 (82%) sujetos que recibieron el placebo durante el periodo de tratamiento de 52 semanas. Las reacciones en el
lugar de la inyeccion comprenden los términos preferidos de eritema en el lugar de la inyeccion, reaccion en el
lugar de la inyeccidn, hinchazon en el lugar de la inyeccion, urticaria en el lugar de la inyeccion, dolor en el lugar
de la inyeccion, moretones en el lugar de la inyeccidn, prurito en el lugar de la inyeccién, hemorragia en el lugar
de la inyeccion, cambios de color en el lugar de la inyeccion e induracion en el lugar de la inyeccion. A lo largo
del periodo de 52 semanas, 51 (85%) de 60 sujetos que recibieron VOXZOGO presentaron un total de

6983 eventos de reacciones en el lugar de la inyeccion, mientras que 50 (82%) de los 61 sujetos que recibieron el
placebo presentaron un total de 1776 eventos de reacciones en el lugar de la inyeccion, lo que representa

120.4 eventos por persona/afio de exposicion y 29.2 por persona/afio de exposicion, respectivamente. Un evento
de reaccion en el lugar de la inyeccién podria haber estado asociado a uno o varios sintomas de reacciones en el
lugar de la inyeccidn (p. €j., hinchazon en el lugar de la inyeccion, eritema en el lugar de la inyeccion, urticaria en
el lugar de la inyeccion, etc.). Dos sujetos del grupo de VOXZOGO dejaron de recibir el tratamiento debido

a reacciones adversas de dolor y ansiedad al recibir las inyecciones.

Pacientes pediatricos <5 afios

Se evalug la seguridad de VOXZOGO en pacientes pediatricos <5 afios con acondroplasia en un estudio
aleatorizado, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo de 52 semanas (estudio 2). En este estudio,

64 pacientes con edades comprendidas entre 4.4 meses y <5 afios de edad se asignaron aleatoriamente para recibir
una dosis diaria de vosoritide con niveles de exposicién similares a los que se habian caracterizado como seguros
y eficaces en nifios con acondroplasia >5 afios, 0 bien una dosis de placebo. 11 pacientes adicionales recibieron
tratamiento sin enmascaramiento dentro de este estudio. Los sujetos recibieron 30 pg/kg mientras tenian <2 afios
de edad. La dosis diaria de los sujetos se ajustd a 15 umcg/kg inmediatamente después de cumplir 2 afios.

Las reacciones adversas mas comunes (>10%) notificadas en pacientes pediatricos <5 afios fueron reacciones en el
lugar de la inyeccion (86%) y sarpullido (28%).

El perfil de seguridad general de VOXZOGO en pacientes pediatricos <5 afios fue similar al observado en
pacientes pediatricos de més edad.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de riesqos

No existen datos sobre el uso de vosoritide en mujeres embarazadas que permitan evaluar el riesgo asociado al
medicamento de sufrir defectos congénitos graves, aborto espontaneo o un desenlace adverso para el feto o la
madre. En los estudios de reproduccion realizados en animales, no hubo evidencia de toxicidad embriofetal ni de
malformaciones congénitas cuando se administrd vosoritide a ratas y conejas prefiadas por via subcutanea en dosis
equivalentes a 14 veces y 200 veces, respectivamente, la exposicion a la dosis méxima recomendada en humanos
(DMRH) (consulte la seccion Datos).

El riesgo de base estimado de defectos congénitos graves para la poblacion indicada es mayor que para la
poblacién general. Se desconoce el riesgo de base estimado de aborto espontaneo en la poblacion indicada.

Todos los embarazos conllevan un riesgo de base de defectos congénitos, abortos espontaneos u otros desenlaces
adversos. En la poblacion general estadounidense, el riesgo de base estimado de defectos congénitos importantes

y abortos espontaneos en embarazos clinicamente reconocidos es del 2% al 4% y del 15% al 20%, respectivamente.

Datos

Datos en animales

En el estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal realizado en ratas, se administré vosoritide en dosis de 90,
270y 540 pg/kg una vez al dia mediante inyeccién subcutanea durante el principal periodo de organogénesis a
partir del dia de gestacion (DG) 6-17. No se observaron efectos en las hembras prefiadas ni en el desarrollo
embriofetal con la dosis méaxima administrada (14 veces el nivel de exposicion a DMRH).



En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal realizado en conejos, se administré vosoritide en
dosis de 45, 135 y 240 pg/kg una vez al dia mediante inyeccidn subcuténea durante el principal periodo
de organogénesis (DG 7-19). No se observaron efectos en las hembras prefiadas ni en el desarrollo
embriofetal con la dosis maxima administrada (200 veces el nivel de exposicion a DMRH).

En un estudio de toxicidad prenatal y posnatal realizado en ratas, se administré vosoritide en dosis de 90, 270
y 540 pg/kg una vez al dia mediante inyeccion subcutanea durante el principal periodo de organogénesis y se
continu6 hasta el destete (DG 6 hasta el dia 20 después del parto). No se observaron efectos en los animales
que dieron a luz, ni en el mantenimiento del embarazo, el parto o el cuidado de las crias, y tampoco se
observaron en el crecimiento y el desarrollo de las crias ni en la capacidad de reproduccién a la dosis maxima
(14 veces la exposicion a DMRH).

8.2 Lactancia

Resumen de riesgos

No existe informacion sobre la presencia de vosoritide en la leche humana ni sobre sus efectos en los
bebés amamantados o en la produccion de leche. Vosoritide esta presente en la leche materna de rata.
Cuando un farmaco esta presente en la leche materna animal, es probable que también esté presente en la
leche humana. Deben sopesarse los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud junto con la
necesidad clinica de la madre de recibir VOXZOGO, asi como cualesquiera posibles efectos adversos de
VOXZOGO o de la afeccion subyacente de la madre en el lactante amamantado.

8.4 Uso pediatrico

Se ha establecido la seguridad y la eficacia de VOXZOGO en pacientes pediatricos para la mejora del
crecimiento lineal en pacientes que padecen acondroplasia con epifisis abiertas.

El uso de VOXZOGO para esta indicacion esta respaldado por los datos cientificos obtenidos en un
estudio adecuado y correctamente controlado realizado en 121 pacientes pediatricos con edades
comprendidas entre los 5 y 15 afios con acondroplasia, datos de farmacocinética en pacientes pediatricos
de entre 4.5 meses y 15 afios, ademas de datos de seguridad adicionales de pacientes pediatricos de entre
4.4 meses y <5 afios [consulte las secciones Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3)

y Estudios clinicos (14)].

8.6 Disfuncion renal

No se ha evaluado el efecto de la disfuncion renal en la farmacocinética de VOXZOGO. No es necesario
ajustar la dosis para los pacientes que tengan un valor de eGFR >60 ml/min/1.73 m?. No se recomienda
VOXZOGO en pacientes que tengan un valor de eGFR <60 ml/min/1.73 m?.

11 DESCRIPCION

VOXZOGO contiene vosoritide, un analogo del péptido natriurético de tipo C (CNP) humano. VVosoritide
es un peptido de 39 aminoacidos. Su secuencia de aminoacidos incluye los 37 aminoacidos terminales del
extremo C de la secuencia CNP53 humana mas aminoéacidos Pro Gly en el extremo N para transmitir
resistencia a la degradacion de la endopeptidasa neutra (NEP). Vosoritide se crea a partir de la bacteria
Escherichia coli utilizando la tecnologia de ADN recombinante. La férmula quimica de vosoritide es
C176H200N56051S3 y su peso molecular es de 4.1 kDa.

En la figura 1 se muestra la formula estructural de vosoritide.
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VOXZOGO (vosoritide) inyectable es un polvo liofilizado estéril sin conservantes, de color blanco
a amarillento, para administracion subcutanea una vez reconstituido con agua estéril para inyeccion, USP.

VOXZOGO se suministra en un vial monodosis que contiene 0.4 mg, 0.56 mg o 1.2 mg de vosoritide en
cada vial. También se suministra una jeringa precargada con agua estéril USP para inyeccion como
diluyente. En la tabla 4 se presenta un resumen de cada vial monodosis en funcion de su concentracion.
El producto no contiene conservantes.

Tabla 4: Contenido de VOXZOGO

Concentracién Ingredientes inactivos por vial

VOXZOGO 0.4 mg Monohidrato de acido citrico (0.14 mg), manitol (7.5 mg),
metionina (0.36 mg), polisorbato 80 (0.025 mg), dihidrato de
citrato de sodio (0.54 mg) y dihidrato de trehalosa (29.01 mg).
Una vez reconstituido con 0.5 ml de agua estéril USP para
inyeccion, la concentracion resultante es de 0.4 mg/0.5 ml de
vosoritide y el volumen nominal para administracion es de
0.4 ml.

VOXZOGO 0.56 mg Monohidrato de acido citrico (0.20 mg), manitol (10.50 mg),
metionina (0.51 mg), polisorbato 80 (0.035 mg), dihidrato de
citrato de sodio (0.76 mg) y dihidrato de trehalosa (40.61 mg).
Una vez reconstituido con 0.7 ml de agua estéril USP para
inyeccion, la concentracion resultante es de 0.56 mg/0.7 ml de
vosoritide y el volumen nominal para administracion es de
0.6 ml.

VOXZOGO 1.2 mg Monohidrato de acido citrico (0.17 mg), manitol (9 mg),
metionina (0.44 mg), polisorbato 80 (0.030 mg), dihidrato

de citrato de sodio (0.65 mg) y dihidrato de trehalosa (34.81
mg). Una vez reconstituido con 0.6 ml de agua estéril USP
para inyeccion, la concentracion resultante es de

1.2 mg/0.6 ml de vosoritide y el volumen nominal para
administracion es de 0.5 ml.

Se utiliza dihidrato de trehalosa y D-manitol como sustancias isotonicas. Se utiliza monohidrato de acido
citrico y dihidrato de citrato de sodio como agentes amortiguadores.




12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1  Mecanismo de accion

En los pacientes con acondroplasia, la osificacion endocondral esta regulada negativamente a causa de
una mutacion de ganancia funcional del receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3).

La union de vosoritide con el receptor de péptidos natriuréticos B (NPR-B) antagoniza la sefializacion
descendente de FGFR3 al inhibir las cinasas 1 y 2 extracelulares reguladas por sefiales (ERK1/2) en la via
de la proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK) en el nivel de la serina/treonina proteina-cinasa
RAF-1 (fibrosarcoma de rapida aceleracion). En consecuencia, vosoritide, al igual que CNP, actia como
regulador positivo de la osificacion endocondral, ya que fomenta la proliferacion y diferenciacion de
condrocitos.

En los modelos animales con placas epifisarias abiertas, la administracion de vosoritide favorecio la
proliferacién y diferenciacion de condrocitos que dio lugar a un ensanchamiento de la placa epifisaria

y a un posterior crecimiento esquelético. En los modelos murinos de condrodisplasia asociada al FGFR3,
se observo una normalizacién parcial o total del fenotipo del enanismo.

12.2  Farmacodindmica

Biomarcador de actividad de unién al NPR-B y biomarcador de metabolismo éseo

Se observ6 un aumento en las concentraciones de guanosin monofosfato ciclico (cGMP) urinario con
respecto al valor inicial previo a la dosis en las primeras cuatro horas de la administracién de la dosis,
alcanzando el nivel méaximo a las 2 horas de la administracion de la dosis de VOXZOGO en los pacientes
pediatricos con acondroplasia.

La administracion diaria de VOXZOGO también produjo un aumento con respecto al valor inicial del
marcador de colageno tipo X (CXM) en suero, un marcador de osificacion endocondral que se mantiene
elevado mas de 24 meses después. En los sujetos con edades comprendidas entre 5y 14 afios en la
seleccion, los andlisis de respuesta a la exposicién mostraron que la actividad del vosoritide medida por el
valor de cGMP urinario se acercaba a la saturacion con la dosis de 15 pg/kg una vez al dia, mientras que
el incremento maximo de la actividad de la placa epifisaria, indicado por el valor de CXM, se logré con
esta dosis.

Electrofisiologia cardiaca

A la dosis maxima aprobada recomendada, VOXZOGO no prolonga el intervalo QT en ningln grado
clinicamente relevante.

12.3 Farmacocinética

El area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés) de concentracion-tiempo y la concentracién maxima
(Cmax) de vosoritide tuvieron un incremento mas que proporcional después de la administracion subcutanea
en sujetos pediatricos con acondroplasia en el intervalo de dosis de 7.5 a 30.0 pg/kg. Se evalud la
farmacocinética de vosoritide en 58 sujetos de 5 a 13 afios de edad con acondroplasia que recibieron
inyecciones subcutaneas de vosoritide 15 pug/kg una vez al dia durante 52 semanas. La Cmsx. media (£DE)
y el &rea bajo la curva de concentracién-tiempo desde el momento 0 hasta la tltima concentracion
mensurable (AUC,.) observadas a lo largo de las 52 semanas de tratamiento oscilaron entre 4.71 (£2.32)
y 7.18 (£9.65) ng/ml, y entre 161 (x£98.1) y 290 (£235) ng-min/ml, respectivamente. No se observo
acumulacién del farmaco mas alla de la posologia de 15 pg/kg una vez al dia. La exposicion a vosoritide
aumentd al prolongarse el tratamiento. La AUCo.c media en la semana 52 aumento aproximadamente un
20% con respecto al dia 1.



Absorcion

No se determind la biodisponibilidad absoluta de vosoritide después de la inyeccion subcutanea.
La absorcién de vosoritide tuvo una mediana de Tma. de 15 minutos después de la dosis.
Distribucién

El volumen aparente de distribucién medio (+DE) de vosoritide en el transcurso de 52 semanas de administracion
subcutanea de VOXZOGO 15 ug/kg una vez al dia oscil6 entre 2880 (+2450) y 3020 (£1980) mi/kg

Eliminacién

La eliminacién aparente media (+DE) de vosoritide en el transcurso de 52 semanas de administracion
subcutanea de VOXZOGO 15 pg/kg una vez al dia oscil6 entre 79.4 (£53.0) y 104 (+98.8) ml/kg.

La semivida media (£DE) oscil6 entre 21.0 (x4.7) y 27.9 (£9.9) minutos.

Metabolismo

Esta previsto que vosoritide sea metabolizado a través de vias catabdlicas y se descomponga en pequefios
fragmentos peptidicos y aminoécidos.

Poblaciones especificas

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vosoritide en funcién
de la edad (0.4 a 15 afios), el sexo o la raza. Se desconoce el efecto de la disfuncion renal o hepatica
en la farmacocinética de vosoritide.

Peso corporal

Los analisis de farmacocinética de la poblacion indicaron que el peso corporal es una covariable significativa
en cuanto a la eliminacién y el volumen de distribucién de vosoritide. La eliminacién y el volumen de
distribucién aparentes de vosoritide aumentaron a mayor peso corporal de los pacientes con acondroplasia
(de 5a 74.5 kg).

Estudios de interacciones farmacologicas

Evaluacion in vitro de interacciones farmacoldgicas

Los estudios in vitro revelaron que vosoritide, en concentraciones terapéuticas, no inhibe ni induce las
enzimas del citocromo P450. Segun los estudios in vitro, se considera poco probable que vosoritide pueda
inhibir los transportadores de absorcion o eflujos humanos como OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1,
OATP1B3, MATE1, MATE2-K, BCRP, P-gp y BSEP a las concentraciones clinicamente relevantes y, por
tanto, no se prevé ningun efecto de vosoritide sobre fArmacos administrados simultaneamente que sean
substratos de dichos transportadores.

Evaluacion in vivo de interacciones farmacolégicas
No se han realizado estudios clinicos para evaluar las posibles interacciones farmacoldgicas de vosoritide.

12.6  Inmunogenicidad

La incidencia observada de anticuerpos antifarmaco depende en gran medida de la sensibilidad y la
especificidad del ensayo. Las diferencias en los métodos de ensayo impiden hacer comparaciones
significativas entre la incidencia de anticuerpos antifarmaco observada en los estudios descritos

a continuacién y la observada en otros estudios, incluidos los realizados sobre vosoritide.

Del total de 131 sujetos de 5 afios 0 mayores que recibieron tratamiento con 15 pg/kg/dia de VOXZOGO
y que se consideraron evaluables para la presencia de anticuerpos antifarmaco (AAF) durante un maximo
de 240 semanas, se detectaron AAF en el 35% (46/131). El desarrollo mas temprano de AAF tuvo lugar el
dia 85. Todos los sujetos positivos para AAF dieron un resultado negativo para



anticuerpos neutralizantes antivosoritide. No se estableci6 correlacion entre el nimero, la duracién o la
gravedad de las reacciones adversas de hipersensibilidad o las reacciones en el lugar de la inyeccién y la
positividad para AAF o el valor medio de AAF. No se establecié ninguna asociacion entre la positividad
para AAF o el valor medio de AAF y el cambio con respecto al valor inicial en la velocidad de
crecimiento anual (VCA) o en la puntuacion Z de estatura al cabo del mes 12. El valor detectado de AAF
en suero no tuvo efecto en las mediciones de FC en plasma de vosoritide.

En los sujetos menores de 5 afios, el 33% (20/61) de los sujetos tratados con vosoritide tuvieron un
resultado positivo para AAF y todos los sujetos tratados con placebo tuvieron un resultado negativo para
AAF hasta un periodo de 44 meses. El desarrollo mas temprano de AAF tuvo lugar en la semana 26.
Todos los sujetos con resultado positivo para AAF arrojaron un resultado negativo para anticuerpos
neutralizantes en todos los momentos de medicion. El desarrollo de AAF no tuvo ningun efecto en la
seguridad, la eficacia o la FC de vosoritide hasta el mes 12.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA
13.1  Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad
No se han realizado estudios de carcinogénesis y genotoxicidad a largo plazo con vosoritide.

En un estudio de fertilidad y reproduccion realizado en ratas macho y hembra con dosis de hasta 540 pg/kg/dia,
(15 veces el nivel de exposicion correspondiente a la DMRH), vosoritide no tuvo ningun efecto en la eficacia
del apareamiento, la fertilidad o las caracteristicas de la camada.

14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Pacientes pediatricos a partir de 5 afios

Se evalu6 la seguridad y la eficacia de VOXZOGO en pacientes con acondroplasia en un estudio de
fase 3 aleatorizado, multicéntrico, con doble enmascaramiento, comparativo con placebo de
52 semanas: estudio 1 (NCT03197766).

El estudio 1 se realizé en 121 sujetos con diagnéstico de acondroplasia confirmado genéticamente, que
fueron aleatorizados para recibir VOXZOGO (N=60) o un placebo (N=61). La dosis de VOXZOGO fue
de 15 pg/kg, administrada por via subcutanea una vez al dia. Se obtuvieron mediciones iniciales de
estatura de pie, puntuacion Z de peso, puntuacion Z de indice de masa corporal (IMC) y proporcion entre
la parte superior y la parte inferior del cuerpo durante al menos 6 meses antes de la aleatorizacion.
Quedaron excluidos del estudio los sujetos que se habian sometido a cirugia de alargamiento de
extremidades en los 18 meses anteriores 0 que tenian programada una intervencion de este tipo durante el
estudio. El estudio incluyd una fase de tratamiento comparativo con placebo de 52 semanas seguida de un
periodo de estudio de extensién del tratamiento abierto en el que todos los sujetos recibieron VOXZOGO.
El criterio de valoracidn principal de eficacia fue el cambio con respecto al valor inicial de la velocidad
de crecimiento anualizado (VCA) a la semana 52 comparado con el placebo.

Las edades de los sujetos oscilaban entre 5.1 y 14.9 afios, con una media de 8.7 afios. Sesenta y cuatro
(53%) sujetos eran de sexo masculino y 57 (47%) de sexo femenino. En total, 86 (71%) sujetos eran de
raza blanca, 23 (19%) asiatica, 5 (4%) negra o afroamericanay 7 (6%) se clasificaron como de “raza
mixta”. Los sujetos tenian una puntuacion de desviacion estdndar (SDS, por sus siglas en inglés) para
estatura inicial media de -5.13.

El tratamiento con VOXZOGO durante 52 semanas supuso una diferencia en el tratamiento en cuanto al
cambio con respecto al valor inicial de VCA de 1.57 cm/afio tras 52 semanas de tratamiento (tabla 5).



Tabla 5: Velocidad de crecimiento anualizado (cm/afio) al cabo de la semana 52 en sujetos a partir de
5 afios de edad con acondroplasia (estudio 1)

Placebo VOXZOGO 15 ug/kg al dia
(N=619) (N=60?%

Media del valor inicial 4.06 (1.20) 4.26 (1.53)

(DE)®
Cambio respecto al -0.17 1.40
valor inicial®
Diferencia del cambio 1.57
de VOXZOGO- d
placebo® (I1C del 95%) (1.22,1.93)

Siglas: VCA, velocidad de crecimiento anualizado; IC del 95%, intervalo de confianza del 95%; MC, minimos cuadrados; DE, desviacion
estandar

aTodos los sujetos aleatorizados. Dos pacientes asignados al grupo de VOXZOGO suspendieron su participacion en el estudio antes de la
semana 52. Los valores de esos 2 pacientes se imputaron suponiendo una tasa de crecimiento inicial para el periodo con datos faltantes.

bLa VCA inicial se basé en la estatura estando de pie al menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio.

La media de MC se calcul6 a partir del modelo ANCOVA (anélisis de covarianza), que incluyd el tratamiento, el estrato definido por el sexo
y el estadio de Tanner, la edad inicial, VCA inicial y puntuacién Z de estatura inicial.

dVvalor de p bilateral <0.0001 para superioridad.

La mejora de la VCA a favor de VOXZOGO se mantuvo en todos los subgrupos predefinidos analizados,
incluidos el sexo, el grupo etario, el estadio de Tanner, la puntuacion Z de estatura inicial y la VCA inicial.

Puntuacién de desviacion estandar (SDS) de estatura

El cambio en la media de MC desde el valor inicial hasta la semana 52 en la SDS de estatura fue de -0.02 en el
grupo de placebo y de 0.26 en el grupo de VOXZOGO. La diferencia en el cambio en la media de MC con
respecto al valor inicial fue de 0.28 (IC del 95% 0.17, 0.39; p <0.0001) a favor de VOXZOGO. El cambio en la
media de MC desde el valor inicial hasta la semana 52 en la proporcion entre los segmentos corporales superior e
inferior fue de -0.02 en el grupo de placebo y de -0.03 en el grupo de VOXZOGO. La diferencia en el cambio en
la media de MC con respecto al valor inicial fue de -0.01 (IC del 95% -0.05, 0.02; p = 0.5).

Estudio de extension abierto

Una vez concluido el estudio de fase 3 con doble enmascaramiento comparativo con placebo de 52 semanas
(estudio 1), se incluy6 a 58 sujetos inicialmente aleatorizados para recibir VOXZOGO en una extension abierta
del estudio. Entre los sujetos que fueron objeto de un seguimiento durante 2 afios desde la aleatorizacion se
mantuvo la mejoria en cuanto a VCA.

16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANEJO

Presentacion

VOXZOGO inyectable es un polvo liofilizado de color blanco a amarillento para reconstitucién que se suministra
envasado en un conjunto que contiene diez:

e Viales de vidrio estériles con monodosis de 2 ml de VOXZOGO
¢ Diluyente (agua estéril para inyeccién, USP) en una jeringa precargada con dosis Unica
e Agujas para transferir el diluyente (calibre 23)
e Jeringas de administracién de monodosis (calibre 30) con mecanismo de seguridad para retraccion de
las agujas.
Concentracion (mg) Diluyente (ml) Numero NDC de envase Color del tapén
conjunto
0.4 0.5 NDC 68135-082-36 Blanco
0.56 0.7 NDC 68135-119-66 Magenta
1.2 0.6 NDC 68135-181-93 Gris




Los siguientes elementos deben obtenerse por separado: toallitas asépticas con alcohol, gasa,
vendas y contenedor para objetos punzocortantes.

Conservacion

Refrigere los viales de VOXZOGO vy las jeringas de diluyente precargadas entre 2 y 8 °C (36 y 46 °F).
No los congele.

VOXZOGO puede almacenarse a temperatura ambiente entre 20 y 25 °C (68 y 77 °F); es aceptable
su conservacion entre 15y 30 °C (59 y 86 °F) durante 90 dias. No vuelva a poner VOXZOGO en el
refrigerador después de que se haya conservado a temperatura ambiente.

Una vez reconstituido, VOXZOGO puede conservarse en el vial a temperatura ambiente entre 20y 25 °C
(68°y 77 °F) durante un méaximo de 3 horas [consulte la seccion Posologia y forma de administracion

(2.4)].

Registre claramente la fecha de inicio de conservacion a temperatura ambiente en la caja del producto sin abrir.
No utilice el producto més alla de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

Conserve el producto dentro de su envase original para protegerlo de la luz.

Manipulacién

Una vez reconstituido, VOXZOGO debe administrarse en el intervalo de 3 horas [consulte la
seccion Posologia y forma de administracion (2.4)].

17 INFORMACION DE ORIENTACION AL PACIENTE

Indique al paciente y al cuidador que lean la documentacién para el paciente aprobada por la FDA
(Informacion para el paciente e Instrucciones de uso).

Preparativos para la administracién

Instruya a los cuidadores sobre la preparacion y administracion correctas de VOXZOGO. Asegurese
de que los cuidadores hayan demostrado su competencia para administrar una inyeccion subcutanea
[consulte la seccion Posologia y forma de administracion (2.4)].

Instruya a los cuidadores en la técnica adecuada para la eliminacion de jeringas y agujas e indiqueles
gue no vuelvan a utilizar estos elementos. Instruya a los cuidadores para que eliminen las agujas y las
jeringas en un recipiente resistente a perforaciones.

Riesgo de presioén arterial baja

Informe a los cuidadores y los pacientes de que VOXZOGO puede reducir la presion arterial después de
su administracion. Indique a los cuidadores y los pacientes que antes de administrar VOXZOGO el
paciente debe ingerir una cantidad suficiente de alimentos y que, en la hora previa a la administracion del
medicamento, el paciente debe beber aproximadamente 8-10 onzas (240-300 ml) de liquido [consulte las
secciones Posologia y forma de administracion (2.1) y Advertencias y precauciones (5.1)].

Fabricado para:
BioMarin Pharmaceutical Inc.
105 Digital Drive, Novato, CA 94949



INFORMACION PARA EL PACIENTE
VOXZOGO (vox-zo-go)
(vosoritide)
inyectable, para uso subcutaneo

¢ Qué es VOXZ0OGO?

VOXZOGO es un medicamento de venta con receta médica que se utiliza para aumentar el crecimiento lineal en
nifios con acondroplasia cuyas placas epifisarias (epifisis) estén abiertas.

Antes de darle al menor VOXZOGO, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas las
afecciones médicas del menor, indicando también si:

e Tiene problemas de rifién.
e Estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si VOXZOGO podria dafiar a un bebé en gestacion.

e Estd amamantando o planea hacerlo. Se desconoce si VOXZOGO pasa a la leche materna. Consulte con el
profesional de atencién médica sobre la mejor manera de alimentar al bebé de la menor si esta recibe
VOXZOGO.

Informe al profesional de atencion médica del menor acerca de todos los medicamentos que esté tomando,
incluyendo los de venta con y sin receta médica, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.

Sepa qué medicamentos toma el menor. Tenga una lista de ellos para mostrarsela a su profesional de atencion
médica o farmacéutico cuando el menor reciba un nuevo medicamento.

¢Cémo debo administrar VOXZOGO?
e Consulte las Instrucciones de uso detalladas incluidas en este folleto de Informacién para el paciente para

obtener instrucciones sobre la forma correcta de conservar, preparar y administrar las inyecciones de
VOXZOGO en casa.

¢ VOXZOGO se administra mediante una inyeccién bajo la piel (subcutanea o SC). Inyecte VOXZOGO 1 vez al dia,
aproximadamente a la misma hora cada dia.

e Siel proveedor de atencion médica del menor decide que un cuidador puede administrar las inyecciones de
VOXZOGO en casa, este debera recibir capacitacion sobre la forma correcta de preparar e inyectar VOXZOGO.
No intente inyectar VOXZOGO hasta que el profesional de atencién médica o enfermeria del menor le haya
ensefiado la forma correcta de hacerlo.

o El profesional de atencion médica del menor le indicara la frecuencia de administraciéon de VOXZOGO. Si se
omite una dosis de VOXZOGO, el menor podra recibirla dentro de las 12 horas siguientes a la hora programada
de inyeccion. Si han transcurrido mas de 12 horas, no administre la dosis omitida. Administre la siguiente dosis
diaria de acuerdo con el horario habitual del menor.

e El menor debe ingerir una comida y beber entre 8 y 10 onzas de liquido en el intervalo de 1 hora antes de la
inyeccion.

e Sino sabe con seguridad cuando inyectar VOXZOGO, llame al profesional de atencién médica o el farmacéutico
del menor. No administre VOXZOGO con una frecuencia mayor que la indicada por el profesional de atencion
médica del menor.

e Ladosis de VOXZOGO del menor depende de su peso corporal. El profesional de atencién médica del menor
le indicara qué concentracion de VOXZOGO debe utilizar y qué dosis administrar al menor.

e El profesional de atencién médica del menor monitoreara su crecimiento y le indicara cuando debe dejar de
administrarle VOXZOGO si determina que el menor ya no tiene la capacidad de seguir creciendo. Deje de
administrar VOXZOGO al menor si asi se lo indica el profesional de atencion médica del menor.

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de VOXZOGO?

VOXZOGO puede causar efectos secundarios graves, tales como:

¢ Riesgo de presion arterial baja. En algunas personas, VOXZOGO puede reducir temporalmente la presion
arterial. Para ayudar a reducir el riesgo de disminucién de la presion arterial y los sintomas asociados
(mareo, cansancio o0 nauseas), el menor debe ingerir una comida y beber entre 8 y 10 onzas de liquido en la hora
antes de la administracion de VOXZOGO.

Los efectos secundarios mas comunes de VOXZOGO comprenden:
e reacciones en el lugar de la inyeccion (enrojecimiento, picazon, hinchazén, moretones, sarpullido, urticaria, dolor)

¢ niveles elevados de fosfatasa alcalina en sangre (confirmado en andlisis de sangre)




e vomitos

e dolor en las articulaciones

e disminucién de la presion arterial
e dolor de estémago

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VOXZOGO. Si desea mas informacién, pidasela a su
profesional de atencion médica o farmacéutico.

Llame a su médico para pedirle consejos sobre los efectos secundarios. Para notificar los efectos secundarios a la FDA,
llame al 1-800-FDA-1088.

¢,Cémo debo conservar VOXZOGO?

e Conserve el vial de VOXZOGO y la jeringa precargada de diluyente entre 2-8 °C (36 y 46 °F).

¢ Puede conservar VOXZOGO (antes de mezclarlo) a temperatura ambiente (entre 20 y 25 °C [68 y 77 °F]) durante
un méximo de 90 dias.

¢ Registre en la caja la fecha de inicio de conservacion de VOXZOGO a temperatura ambiente para llevar un control
de los 90 dias.

¢ No vuelva a poner VOXZOGO en el refrigerador después de que haya estado a temperatura ambiente.
Deseche VOXZOGO si no lo ha usado en los 90 dias desde que se almacené a temperatura ambiente.

¢ No use VOXZOGO después de la fecha de vencimiento.

¢ No congele VOXZOGO.

e Conserve VOXZOGO alejado de la luz solar directa.

Conserve VOXZOGO y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general sobre el uso seguro y efectivo de VOXZOGO.

A veces los medicamentos se recetan con fines distintos de los que se indican en el prospecto de informacién para el
paciente. No use VOXZOGO para tratar una afecciéon para la cual no haya sido recetado.

Tampoco les dé VOXZOGO a otras personas, hi siquiera si tienen los mismos sintomas que usted, ya que podria
perjudicarlas.

Puede pedirle a su farmacéutico o profesional de atencién médica la informacion sobre VOXZOGO destinada a los
profesionales de la salud.

¢, Cuales son los ingredientes de VOXZOGO?
Ingrediente activo: vosoritide

Ingredientes inactivos: dihidrato de trehalosa, manitol, dihidrato de citrato de sodio, metionina, monohidrato de &cido
citrico y polisorbato 80

B:OMARIN

BioMarin Pharmaceutical Inc.
Novato, CA 94949, EE. UU.

© BioMarin Pharmaceutical Inc. Todos los derechos reservados.

VOXZOGO es una marca registrada de BioMarin Pharmaceutical Inc.

Para obtener mas informacion, visite www.VOXZOGO.com o llame al 1-877-695-8826.

Esta Informacién para el paciente ha sido aprobada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos. Actualizado: 10/2023
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