LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Strensiq 40 mg/ml injektioneste, liuos
Strensiq 100 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Strensig 40 mg/ml injektioneste, liuos

Yksi ml livosta siséltdd 40 mg asfotaasi alfaa*.

Yksi injektiopullo siséltdd 0,3 ml liuosta ja 12 mg asfotaasi alfaa (40 mg/ml).
Yksi injektiopullo siséltdd 0,45 ml liuosta ja 18 mg asfotaasi alfaa (40 mg/ml).
Yksi injektiopullo siséltdd 0,7 ml liuosta ja 28 mg asfotaasi alfaa (40 mg/ml).
Yksi injektiopullo siséltda 1,0 ml liuosta ja 40 mg asfotaasi alfaa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml injektioneste, liuos

Yksi ml livosta sisdltdd 100 mg asfotaasi alfaa*.
Yksi injektiopullo siséltdd 0,8 ml liuosta ja 80 mg asfotaasi alfaa (100 mg/ml).

* tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla kéyttden kiinalaisen hamsterin munasarjasta (CHO) perdisin
olevaa nisdkassoluviljelya.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).

Kirkas, hieman opalisoiva tai opalisoiva, vériton tai hieman kellertéva vesiliuos, jonka pH on 7,4.
Saattaa sisdltdd muutamia pienid, ldpikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Strensiq on tarkoitettu pitkdkestoiseksi entsyymikorvaushoidoksi lapsuusidsséd ilmennytté
hypofosfatasiaa sairastaville potilaille sairauden luusto-oireiden hoitoon (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa aloittaa vain ladkéri, jolla on kokemusta aineenvaihdunta- tai luusairauksien hoidosta.
Annostus

Asfotaasi alfan suositeltu hoitoannos on 2 mg painokiloa kohden annettuna ihon alle kolme kertaa

viikossa tai 1 mg painokiloa kohden annettuna ihon alle kuusi kertaa viikossa.
Suurin suositeltu asfotaasi alfa -annos on 6 mg/kg/viikko (ks. kohta 5.1).
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Ks. lisétietoja alla olevasta annostustaulukosta.

Jos injisoidaan 3 x viikossa Jos injisoidaan 6 x viikossa
Kel.lon . o Injektioon Injektioon
paino | Injisol- | Injisol- | v sian | Injisoitava | Injisoitava | Kiytettiviin
(kg) tava t?Ya.. injektiopullon annos mairi injektiopullon
annos mairi . .
tyyppi tyyppi
3 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
4 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
5 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
6 12 mg 0,30 ml 0,3 ml 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7 mg 0,18 ml 0,3 ml
8 16 mg 0,40 ml 0,45 ml 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
9 18 mg 0,45 ml 0,45 ml 9 mg 0,23 ml 0,3 ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3 ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3 ml
13 26 mg 0,65 ml 0,7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1 ml 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
16 32 mg 0,80 ml 1 ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1 ml 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
18 36 mg 0,90 ml 1 ml 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
19 38 mg 0,95 ml 1 ml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1 ml 20 mg 0,50 ml 0,7 ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1 ml
35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35mg 0,88 ml 1 ml
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1 ml
50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 ml
90 90 mg 0,90 ml 0,8 ml (x 2)
100 100 mg 1,00 ml 0,80 ml (x 2)

Annoksen viliin jddminen
Jos asfotaasi alfa -annos jaa viliin, viliin jddnyttd annosta ei saa korvata injektoimalla kaksinkertaista
annosta.

Erityisryhmét

Aikuispotilaat

Asfotaasi alfan farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta on tutkittu > 18-vuotiailla
hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla. Annosta ei tarvitse muuttaa lapsuusidssd ilmennytta
hypofosfatasiaa sairastaville aikuispotilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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ldkkddt
Asfotaasi alfan turvallisuutta ja tehoa idkkailld potilailla ei ole arvioitu, eiki erityistd annostusta voida
suositella niille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Asfotaasi alfan turvallisuutta ja tehoa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole arvioitu,
eikd erityistd annostusta voida suositella niille potilaille.

Maksan vajaatoiminta
Asfotaasi alfan turvallisuutta ja tehoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole arvioitu,
eikd erityisté annostusta voida suositella niille potilaille.

Antotapa

Strensiq on tarkoitettu annettavaksi vain ihon alle. Siti ei ole tarkoitettu annettavaksi injektiona
laskimoon tai lihakseen.

Ladkevalmisteen maksimimééré injektiota kohden ei saa olla suurempi kuin 1 ml. Jos on vilttimatonta
antaa suurempi annos kuin 1 ml, voidaan antaa useita injektioita samanaikaisesti.

Strensiq on annettava kiyttdmall4 steriilejd kertakdyttdruiskuja ja -injektioneuloja. Ruiskujen
volyymin tdytyy olla riittdvan pieni, jotta maéritty annos voidaan vetdd injektiopullosta kohtuullisella
tarkkuudella.

Injektiopaikkoja on vaihdeltava ja tarkkailtava huolellisesti mahdollisten reaktioiden varalta (ks.
kohta 4.4).

Potilaat voivat pistdd annoksensa itse vain silloin, kun antomenetelma on heille kunnolla opetettu.
Ladkevalmisteen kisittely ennen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Vaikea tai hengenvaarallinen yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, mikali yliherkkyys ei
ole hallittavissa (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

Biologisten lddkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys

Asfotaasi alfa -hoitoa saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita mukaan lukien
anafylaksian mukaisia merkkejé ja oireita (ks. kohta 4.8). Oireita ovat olleet hengitysvaikeudet,
tukehtumisen tunne, periorbitaalinen 6deema ja huimaus. Reaktiot ovat ilmenneet joidenkin
minuuttien kuluessa asfotaasi alfan ihon alle annosta, ja niitd voi esiintya potilailla, jotka ovat saaneet
hoitoa yli 1 vuoden ajan. Muita yliherkkyysreaktion oireita ovat olleet oksentelu, pahoinvointi, kuume,
paidnsirky, kasvojen punoitus, drtyisyys, vilunvireet, ihon punoitus, ihottuma, kutina ja oraalinen
hypestesia. Jos néiti reaktioita esiintyy, suositellaan hoidon vélitonta lopettamista ja asianmukaisen
ladketieteellisen hoidon aloittamista. Akuutin hoidon normaaleja ld4ketieteellisid rutiineja on
noudatettava.

Vaikean reaktion jdlkeen on harkittava asfotaasi alfa -hoidon uudelleen aloittamisen riskejé ja hyotyja
potilaalle. Talloin tulee huomioida myds muut tekijat, jotka saattavat lisitd yliherkkyysreaktion riskia,
kuten samanaikainen infektio ja/tai antibioottien kayttd. Jos hoitoa valmisteella paétetdén jatkaa,



uudelleen antaminen on tehtiva ladkarin valvonnassa, ja asianmukaisen esildékityksen kayttod voidaan
harkita. Potilasta on tarkkailtava vaikean yliherkkyysreaktion merkkien ja oireiden uusiutumisen
varalta.

Hoitava ladkéri arvioi, onko myShempien antojen tarkkailu tarpeen ja tarvitseeko potilas
mahdollisuuden kotona tehtiviin ensiapuhoitoon.

Vaikea tai mahdollisesti henkeéd uhkaava yliherkkyys on hoidon uudelleen aloittamisen vasta-aihe,
mikali yliherkkyys ei ole hallittavissa (ks. kohta 4.3).

Injektioreaktio

Asfotaasi alfan anto saattaa aiheuttaa paikallisia injektiopaikan reaktioita (esimerkiksi eryteema,
ihottuma, varinmuutos, kutina, kipu, papilli, nodulus, atrofia), jotka maaritelldan miksi tahansa hoitoon
liittyviksi haittavaikutukseksi, joka esiintyy injektion aikana tai injektion antopdivin loppuun
mennessi (ks. kohta 4.8). Injektiokohdan vaihtelu voi auttaa minimoimaan tillaiset reaktiot.
Strensig-valmisteen anto on keskeytettdva kaikilla niilld potilailla, joilla esiintyy vaikeita
injektiopaikan reaktioita, ja heille on annettava asianmukaista ladketieteellistd hoitoa.

Lipodystrofia

Paikallista injektiopaikan lipodystrofiaa, mukaan lukien lipoatrofiaa ja lipohypertrofiaa, on raportoitu
kliinisissé tutkimuksissa usean kuukauden jéilkeen potilailla, jotka ovat saaneet asfotaasi alfa -hoitoa
(ks. kohta 4.8). Potilaita on neuvottava kdyttdmadn oikeaa injektiotekniikkaa ja vaihtelemaan
injektiopaikkaa (ks. kohta 4.2).

Kraniosynostoosi

Asfotaasi alfaa koskevissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu haittavaikutuksena kraniosynostoosia
(johon liittyi kallonsisdisen paineen lisdédntyminen) mukaan lukien jo entuudestaan olemassa olevan
kraniosynostoosin paheneminen sekd Arnold-Chiarin epdmuodostumia alle 5-vuotiailla
hypofosfatasiapotilailla. Olemassa olevat tiedot eivét riitd vahvistamaan Strensiq-valmisteelle
altistumisen ja kraniosynostoosin etenemisen vélistd yhteyttd. Kraniosynostoosia hypofosfatasian
ilmentyméné on kuvattu julkaistussa kirjallisuudessa, ja sité esiintyi 61,3 %:lla potilaista syntymén ja
viidennen ikdvuoden vélisend aikana tutkimuksessa, joka koski sairauden luonnollista kulkua
hoitamatonta infantiilia hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla. Kraniosynostoosi voi aiheuttaa
kallonsiséisen paineen lisdéntymistd. Méérdajoin tapahtuvaa seurantaa (mukaan lukien
silminpohjankuvaus papilledeeman merkkien tunnistamiseksi) ja vilittomid toimenpiteitd lisddntyneen
kallonsisdisen paineen hoitamiseksi suositellaan alle 5 vuoden ikéisille hypofosfatasiapotilaille.

Ektooppinen kalkkiutuminen

Hypofosfatasiapotilailla tehdyissd asfotaasi alfaa koskevissa kliinisissd tutkimuksissa on ilmoitettu
oftalmista (sidekalvon ja sarveiskalvon) kalkkiutumista ja nefrokalsinoosia. Olemassa olevat tiedot
eivit riitd vahvistamaan asfotaasi alfalle altistumisen ja ektooppisen kalkkiutumisen vilistd yhteytta.
Oftalmista (sidekalvon ja sarveiskalvon) kalkkiutumista ja nefrokalsinoosia hypofosfatasian
ilmentymind on kuvattu julkaistussa kirjallisuudessa. Nefrokalsinoosia esiintyi 51,6 %:lla potilaista
syntymén ja viidennen ikdvuoden vililla tutkimuksessa, joka koski sairauden luonnollista kulkua
hoitamatonta infantiilia hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla. Hypofosfatasiapotilaille suositellaan
silmétutkimuksia ja munuaisten ultradénitutkimuksia ldhtotilanteessa ja madrdajoin sen jéilkeen.

Seerumin lisdkilpirauhashormoni ja kalsiumpitoisuudet

Lisdkilpirauhashormonin (PTH) pitoisuus seerumissa saattaa suurentua asfotaasi alfaa saavilla
hypofosfatasiapotilailla, erityisesti hoidon ensimmdisten 12 viikon aikana. Seerumin
lisékilpirauhashormonin ja kalsiumin pitoisuuksien tarkkailua suositellaan potilailla, jotka saavat



asfotaasi alfa -hoitoa. Kalsiumlisd ja suun kautta otettava D-vitamiinilisé saattavat olla tarpeen. Ks.
kohta 5.1.

Suhteeton painonnousu

Potilaille saattaa ilmaantua suhteetonta painon lisddntymistd. Ruokavalion valvonta on suositeltavaa.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Asfotaasi alfaa koskevia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Rakenteensa ja farmakokinetiikkansa
perusteella asfotaasi alfa ei todenndkdisesti vaikuta sytokromi P-450:een liittyvaan aineenvaihduntaan.

Asfotaasi alfa sisdltdé ei-kudosspesifisen alkalisen fosfataasin katalyyttisen domeenin. Asfotaasi alfan
antaminen héiritsee rutiininomaista seerumin alkalisen fosfataasin mittausta sairaalalaboratorioissa ja
johtaa seerumin alkalisen fosfataasin aktiviteetin mittaustuloksiin, jotka ovat useita tuhansia yksikoité
litraa kohden. Asfotaasi alfan aktiviteetin mittaustulosta ei pidé tulkita samalla tavalla kuin seerumin
alkalisen fosfataasin aktiviteetin mittaustulosta entsyymien erilaisten ominaisuuksien vuoksi.

Alkalista fosfataasia (AFOS) kéytetddn havaitsemisreagenssina monissa rutiininomaisissa
laboratorioanalyyseissé. Jos asfotaasi alfaa on kliinisissd laboratoriondytteissa, raportoidut arvot
saattavat olla poikkeavia.

Hoitavan ladkarin tulee ilmoittaa testauslaboratoriolle, ettd potilasta hoidetaan AFOS-pitoisuuksiin
vaikuttavalla 1dédkitykselld. Vaihtoehtoisia analyysimenetelmié (eli sellaisia, joissa ei kdytetd AFOS-
konjugoitua reportterijirjestelmad) voidaan harkita Strensiq-hoitoa saaville potilaille.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole riittdvisti tietoja asfotaasi alfan kiytostd raskaana oleville naisille.

Tiineille hiirille toistuvasti nahan alle annettujen terapeuttisten annosten (> 0,5 mg/kg) jilkeen
asfotaasi alfan tasot olivat mitattavissa sikidissé kaikilla testatuilla annoksilla, mistd voidaan paatella,
ettd asfotaasi alfa lépéisee istukan. Ei ole tehty riittivié eldinkokeita lisdéntymistoksisuuden
selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Asfotaasi alfan kéytt64 ei suositella raskauden aikana eiké sellaisten
naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kédytd ehkéisya.

Imetys
Ei ole riittavisti tietoa asfotaasi alfan erittymisestd ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.

On péétettidva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko asfotaasi alfa -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt &didille.

Hedelméllisyys

Prekliinisissd hedelmaéllisyystutkimuksissa ei havaittu ndyttdd hedelmaéllisyyteen ja alkion/sikion
kehitykseen kohdistuvista vaikutuksista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Strensig-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Supportiiviset tiedot turvallisuudesta késittdvat 112 asfotaasi alfa -hoitoa saanutta potilasta, joiden
hypofosfatasia oli perinataalinen/infantiili (n = 89), nuoruusidssé ilmennyt (n = 22) tai aikuisidssi
ilmennyt (n = 1) (ikd tutkimukseen otettaessa 1 vuorokausi — 66,5 vuotta). Hoidon kesto vaihteli

1 paivastd 391,9 viikkoon (7,5 vuoteen). Yleisimmaét havaitut haittavaikutukset olivat injektiopaikan
reaktioita (74 %). Muutamia anafylaktoidista reaktiota / yliherkkyysreaktiota koskevia
tapausselostuksia on vastaanotettu.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Asfotaasi alfaan liittyvét haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméluokan ja suositellun termin
mukaan kéyttimalla MedDRA:n esiintymistiheysluokitusta hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, <1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Kussakin esiintymistiheysluokassa haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan vihenevéssa
jarjestyksessa.

Taulukko 1: Hypofosfatasiapotilaiden kliinisissé tutkimuksissa ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus

Infektiot Yleinen Injektiopaikan selluliitti

Veri ja imukudos Yleinen Lisdéntynyt mustelmaherkkyys

Immuunijérjestelma Yleinen Anafylaktoidiset reaktiot
Yliherkkyys®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Hypokalsemia

Hermosto Hyvin yleinen Péaansarky

Verisuonisto Yleinen Kuumat aallot

Ruoansulatuselimistod Yleinen Oraalinen hypestesia
Pahoinvointi

Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Eryteema

Yleinen

Thon vérjdytyminen
Ihohéirio (ihon venyminen)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleinen

Kipu raajoissa

Yleinen Myalgia
Munuaiset ja virtsatiet Yleinen Munuaiskivitauti
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Injektiopaikan reaktiot'
todettavat haitat Pyreksia

Artyisyys

Yleinen Vilunvireet
Vammat ja myrkytykset Hyvin yleinen Kontuusio

Yleinen Arpi

' Injektiopaikan reaktioiden suositellut termit on esitetty alla olevassa kohdassa
> Yliherkkyyden suositellut termit on esitetty alla olevassa kohdassa

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Injektiopaikan reaktiot

Injektiopaikan reaktiot (mukaan lukien injektiopaikan atrofia, absessi, eryteema, varjdytyminen, kipu,
kutina, makula, turvotus, kontuusio, mustelma, lipodystrofia [lipoatrofia tai lipohypertrofia],
kovettuma, reaktio, nodulus, ihottuma, papilli, hematooma, tulehdus, urtikaria, kalkkiutuminen,
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lampd, verenvuoto, selluliitti, arpi, patti, ekstravasaatio, kesiminen ja rakkulat) ovat yleisimpid
haittavaikutuksia; niitd on havaittu noin 74 %:lla kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista potilaista.
Useimmat injektiopaikan reaktiot olivat lievii ja itsestdédn rajoittuvia, ja suurin osa niista (> 99 %) oli
ilmoitusten mukaan ei-vakavia. Kliinisissé tutkimuksissa ne potilaat, joilla injektiopaikan reaktioita
esiintyi, saivat ensimmaisen reaktionsa useimmiten asfotaasi alfa -hoidon ensimmaisten 12 viikon
kuluessa. Joillakin potilailla injektiopaikan reaktioiden esiintyminen jatkui 1 vuoden ajan tai
kauemmin asfotaasi alfa -hoidon alkamisen jélkeen. Yksi potilas lopetti tutkimukseen osallistumisen
injektiopaikan yliherkkyysreaktion vuoksi.

Yliherkkyys

Yliherkkyysreaktioihin kuuluvat eryteema/ihon punoitus, pyreksia/kuume, ihottuma, kutina, artyisyys,
pahoinvointi, oksentelu, kipu, vilunvéreet, oraalinen hypoestesia, painsérky, kasvojen punoitus,
takykardia, yské sekd anafylaksian mukaiset merkit ja oireet (ks. kohta 4.4). Anafylaktoidisen

reaktion / yliherkkyysreaktion tapauksia on raportoitu muutama, ja niihin liittyneitd merkkejé ja oireita
olivat hengitysvaikeudet, tukehtumisen tunne, silmdkuoppaa ympérdiva turvotus ja huimaus.

Immunogeenisuus

Immunogeenisuuden mahdollisuus on olemassa. Kliinisiin tutkimuksiin mukaan otetuista

109 hypofosfatasiapotilaasta, joilta on saatavilla hoidon alun jélkeisié vasta-ainetietoja, 97/109

(89,0 %) osoittautui vasta-ainepositiiviseksi jossakin vaiheessa Strensiq-hoidon aloittamisen jélkeen.
Naéistd 97 potilaasta 55:114 (56,7 %) esiintyi myds neutraloivia vasta-aineita jossakin vaiheessa
lahtotilanteen jalkeen. Vasta-ainevaste (joko neutraloivien vasta-aineiden kanssa tai ilman) oli
luonteeltaan aikasidonnainen. Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu néyttd4 siité, ettd vasta-aineiden
kehittyminen vaikuttaisi kliiniseen tehoon tai turvallisuuteen (ks. kohta 5.2). Tiedot markkinoille tulon
jélkeisistd tapauksista viittaavat siihen, ettd vasta-aineiden kehittyminen saattaa vaikuttaa kliiniseen
tehoon.

Kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu vasta-ainestatukseen perustuvia suuntauksia haittavaikutuksissa.
Joillakin ldadkevasta-ainepositiivisiksi todetuista potilaista esiintyi injektiopaikan reaktioita ja/tai
yliherkkyyttd. Ndiden reaktioiden esiintyvyydessé ajan kuluessa ei kuitenkaan havaittu
johdonmukaista suuntausta verrattaessa potilaita, jotka oli joskus todettu lddkevasta-ainepositiivisiksi,
potilaisiin, joita ei ollut koskaan todettu ladkevasta-ainepositiivisiksi.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kokemukset asfotaasi alfan yliannostuksesta ovat niukkoja. Suurin kliinisissd tutkimuksissa kéytetty
asfotaasi alfa -annos on 28 mg/kg/viikko. Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu annokseen liittyvai
toksisuutta tai muutoksia turvallisuusprofiilissa. Néin ollen yliannostustasoa ei ole méadritetty. Tictoa
haittavaikutusten hoidosta, ks. kohdat 4.4 ja 4.8.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimistdn sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, entsyymit, ATC-koodi: A16AB13



Asfotaasi alfa on ihmisen rekombinantti, ei-kudosspesifinen alkaliinifosfataasi-Fc-deka-
aspartaattifuusioproteiini, joka ilmennetdén kiinalaisen hamsterin munasarjasta perdisin olevassa
solulinjassa. Asfotaasi alfa on liukeneva, kahdesta identtisestd, 726 aminohapon pituisesta
polypeptidiketjusta koostuva glykoproteiini, joka on tehty (i) ihmisen ei-kudosspesifisen alkalisen
fosfataasin katalyyttisestd domeenista, (ii) ihmisen immunoglobuliinin G1 Fc -domeenista ja (iii)
deka-aspartaattipeptidi-domeenista.

Hypofosfatasia

Hypofosfatasia on harvinainen, vaikea, mahdollisesti kuolemaan johtava geneettinen sairaus, jonka
aiheuttaa “loss-of-function -mutaatio(t) geenissi, joka koodaa ei-kudosspesifistd alkalista fosfataasia.
Hypofosfatasiaan liittyy useita luusto-oireita mukaan lukien riisitauti/osteomalasia, muutokset
kalsiumin ja fosfaatin aineenvaihdunnassa, kasvun ja liikkuvuuden heikentyminen, hengityksen
heikentyminen, joka saattaa vaatia ventilaatiota, ja B6-vitamiiniin reagoivat kohtaukset.

Vaikutusmekanismi

Asfotaasi alfa on ihmisen entsymaattisesti aktiivinen, rekombinantti, ei-kudosspesifinen
alkaliinifosfataasi-Fc-deka-aspartaattifuusioproteiini, joka edistdd hypofosfatasiaa sairastavien
potilaiden luuston mineralisaatiota.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tutkimus ENB-006-09/ENB-008-10

Tutkimus ENB-006-09/ENB-008-10 oli avoin, satunnaistettu tutkimus. Siihen osallistui 13 potilasta,
joista 12 oli mukana loppuun asti ja 1 keskeytti (keskeyttényt potilas lopetti tutkimukseen
osallistumisen varhaisessa vaiheessa etukéteen suunnitellun elektiivisen skolioosileikkauksen vuoksi).
Tutkimuksen pédttyessd potilaiden saaman hoidon keston mediaani oli yli 76 kuukautta (6,3 vuotta)
(1-79 kuukautta). Viidelle potilaalle ilmaantui hypofosfatasian oireita ennen 6 kuukauden ikéa ja 8:lle
6 kuukauden ién jalkeen. Potilaiden iké tutkimukseen otettaessa oli 6—12 vuotta ja tutkimuksen
péittyessd 10—18 vuotta; 9 potilasta tdytti tutkimuksen aikana 13—17 vuotta.

Tutkimuksessa kéytettiin historiallisina verrokkeina samojen keskusten potilaita, jotka olivat saaneet
asfotaasi alfaa ja jotka olivat olleet samankaltaisessa kliinisessd hoito-ohjelmassa.

Asfotaasi alfan vaikutukset réntgentutkimuksissa

Koulutetut radiologit arvioivat potilaiden ranteiden ja polvien rontgenkuvia ennen ldhtotilannetta ja
sen jilkeen seuraavien 10ydosten osalta: ilmeinen fyysin paksuneminen, metafyysin levidminen,
valiaikaisen kalkkiutumisvydhykkeen epdsddnnollisyys, metafyysin radiologiset kirkastumat,
metadiafyysin skleroosi, osteopenia, metadiafyysin “popcorn-kalsifikaatio”, distaalisen metafyysin
demineralisaatio, poikittainen epifyysinalainen kirkastumakaistale ja kirkastumakielekkeet.
Rontgenkuvien muutoksia léhtdtilanteesta arvioitiin sen jélkeen kdyttdmélla Radiographic Global
Impression of Change -asteikkoa seuraavasti: -3 = vaikea paheneminen, -2 = keskivaikea
paheneminen, -1 = lievd paheneminen, 0 = ei muutosta, +1 = lievd parantuminen, +2 = merkittava
parantuminen, +3 = ldhes taydellinen tai tdydellinen parantuminen. Suurin osa asfotaasi alfaa saaneista
potilaista siirtyi pisteisiin +2 ja +3 altistumisen ensimmadisten 6 kuukauden aikana, ja tilanne sdilyi
ennallaan jatkuvalla hoidolla. Historiallisissa tarkastuksissa ei ilmennyt muutoksia ajan kuluessa.

Luubiopsia

Luun merkitsemiseksi annettiin tetrasykliinid kahtena 3 vuorokauden pituisena kuurina

(14 vuorokauden tauko kuurien vililld) ennen luundytteen ottamista. Transiliakaalisesti otetut niytteet
suoliluun harjusta otettiin standardimenetelmélld. Naytteiden histologisessa tutkimuksessa kaytettiin
Osteomeasure-ohjelmistoa (Osteometrics, USA). Nimikkeistd, symbolit ja yksikot olivat American
Society for Bone and Mineral Researchin suositusten mukaisia. Tiedot tutkimusprotokollan mukaiseen
ryhméén kuuluvista 10 potilaasta (lukuun ottamatta potilaita, jotka saivat suun kautta otettavaa
D-vitamiinia ldht6tilanteen ja viikon 24 vililld), joilta otettiin transiliakaalisesti ndyte suoliluun
harjusta ennen asfotaasi alfan saamista ja sen jélkeen, olivat seuraavat:
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- Keskimédriinen (SD) osteoidin paksuus oli 12,8 (3,5) um lahtétilanteessa ja 9,5 (5,1) um
viikolla 24

- Keskiméadrdinen (SD) osteoidin volyymi / luun volyymi oli 11,8 (5,9) % lahtétilanteessa ja
8,6 (7,2) % viikolla 24

- Keskimédrdinen (SD) mineralisaation viivéstysaika oli 93 (70) vuorokautta ldhtotilanteessa ja
119 (225) vuorokautta viikolla 24

Pituuskasvu

Pituus-, paino- ja pdan ympéarysmitan kayrat piirrettiin kasvukaavioihin (jakaumaa kuvaaviin
jakautumiskédyrésarjoihin), jotka ovat saatavissa Yhdysvaltain tartuntatautivirastosta (Centers for
Disease Control and Prevention). Ndma viitetiedot perustuvat terveiden lasten edustavaan otokseen,
eivitkd ne edusta erityisesti lapsia, joilla on terveydenhuollollisia erityistarpeita. Tietoja on kaytetty
hypofosfatasiaa sairastavien lasten kasvukaavioiden puuttuessa.

Asfotaasi alfaa saaneet potilaat: 11/13 potilaasta osoitti jatkuvaa ilmeistd saavutuskasvua siirtymalla
ajan myotd ylempédn persentiiliin CDC-kasvukaavioissa. 1/13 potilaasta ei osoittanut ilmeisté
saavutuskasvua, ja yhden potilaan kohdalla ei ollut riittdvasti tietoja arvion tekemiseksi. Eteneminen
Tanner-asteikossa vaikutti asianmukaiselta.

Historiallisten verrokkien havainnoinnin ajalta: 1/16 potilaasta osoitti ilmeisti saavutuskasvua,
12/16 potilaasta ei osoittanut ilmeisti saavutuskasvua, ja 3/16 potilaan kohdalla tiedot eivét olleet
vakuuttavia.

Jotkut potilaista tarvitsivat suun kautta annettavia D-vitamiinilisid tutkimuksen aikana (ks. kohdat 4.4
ja4.8).

Tutkimus ENB-002-08/ENB-003-08

Tutkimus ENB-002-08/ENB-003-08 oli avoin, ei-satunnaistettu, kontrolloimaton tutkimus.
Alkuperédiseen tutkimukseen otettiin mukaan 11 potilasta, joista 10 osallistui jatkotutkimukseen ja
9 oli mukana jatkotutkimuksessa loppuun asti. Tutkimuksen péattyessd potilaiden saaman hoidon
mediaanikesto oli yli 79 kuukautta (6,6 vuotta) (1 — >84 kuukautta). Kaikilla potilailla hypofosfatasia
oli alkanut alle 6 kuukauden idssa. Ika tutkimushoidon alkaessa oli 0,5-35 kuukautta.

7/11 potilaasta koko tutkimussarjassa saavutti Radiographic Global Impression of Change -asteikon
mukaiset pisteet +2 viikolla 24 verrattuna l&htdtilanteen rontgenkuviin. Riisitaudin vaikeusasteen
lievittyminen siilyi véhintdén 72 kuukauden jatkohoidon ajan (4 potilaalla vdhintdin 84 kuukauden
ajan) RGI-C-pisteilld mitattuna.

5/11 potilaasta osoitti ilmeistd saavutuskasvua. Viimeisen arvioinnin yhteydessa (n = 10, joista 9 oli
saanut vahintddn 72 kuukautta hoitoa) Z-luvun parantumisen mediaani ldhtdtilanteesta oli
pituuskasvulle 1,93 ja painolle 2,43. Pituuskasvussa oli ilmeisté vaihtelua, miké saattaa kuvastaa
ndiden nuorempien potilaiden sairauden vaikeampaa astetta ja suurempaa sairastavuutta.

Tutkimus ENB-010-10

Tutkimus ENB-010-10 oli kontrolloitu avoin tutkimus, johon osallistui 69 perinataalista/infantiilia
hypofosfatasiaa sairastavaa potilasta, joiden iké oli 1 vuorokausi — 72 kuukautta. Keskiméérdinen ika
ensimmaisten merkkien/oireiden ilmetessé oli 1,49 kuukautta. Potilaat saivat Strensiq-hoitoa

6 mg/kg:n viikkoannoksella ensimmadisten 4 viikon ajan. Tutkimushoito aloitettiin kaikilla potilailla
6 mg/kg:n asfotaasi alfa -annoksella viikossa. Asfotaasi alfa -annosta suurennettiin 11 potilaan
kohdalla tutkimuksen kuluessa. Néistd 11 potilaasta 9 potilaan annosta suurennettiin spesifisesti
kliinisen vasteen parantamiseksi. 38 potilasta sai hoitoa vahintddn 2 vuoden (24 kuukauden) ajan, ja
6 potilasta on saanut hoitoa vahintidén 5 vuoden (60 kuukauden) ajan.

Viikolla 48 koko tutkimussarjan 69:sté potilaasta 50 (72,5 %) saavutti Radiographic Global
Impression of Change -pistemdéirin > 2 ja heidédn katsottiin vastaavan hoitoon. RGI-C-pisteiden
mediaanien parannukset séilyivét hoidon ajan (hoidon kesto 0,9-302,3 viikkoa), joskin seurattavien
potilaiden mééra vaheni viikon 96 jélkeen (yhteensd 29:44 potilasta seurattiin viikon 96 jilkeen ja

< 8:aa potilasta viikon 192 jélkeen).

Pituus, paino ja padnympérys merkittiin kasvukayrille (jakaumaa kuvaaville persentiilikdyrille), jotka
ovat saatavissa Yhdysvaltain Centers for Disease Control and Prevention -virastosta (CDC). Yhteensa
24 potilaalla 69:std (35 %) todettiin ilmeistd saavutuspituuskasvua ja 32 potilaalla 69:stéd (46 %)
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ilmeistd saavutuspainonnousua eli he siirtyivét ajan myoté ylempéan persentiiliin CDC-kasvukayrilla.
Potilaista 40/69 ei saavuttanut ilmeistd saavutuspituuskasvua ja 32/69 ei saavuttanut ilmeista
saavutuspainonnousua. Neljén potilaan tilannetta ei voitu arvioida puutteellisten tietojen vuoksi ja
yhden potilaan tilannetta ei voitu médrittdd varmuudella.

Tutkimus ENB-009-10

Tutkimus ENB-009-10 oli avoin, satunnaistettu tutkimus, johon osallistuneet potilaat satunnaistettiin
hoitoryhmééin ensisijaisen hoitojakson ajaksi. Tutkimukseen otettiin mukaan 19 potilasta, joista 14 oli
mukana loppuun asti ja 5 keskeytti. Tutkimuksen paittyessé potilaiden saaman hoidon keston
mediaani oli yli 60 kuukautta (24—68 kuukautta). Hypofosfatasia oli alkanut alle 6 kuukauden idssi

4 potilaalla, 6 kuukauden ja 17 ikdvuoden valilld 14 potilaalla, ja yli 18 vuoden idissd 1 potilaalla. Ika
tutkimukseen otettaessa oli 13—66 vuotta ja tutkimuksen paattyessid 17-72 vuotta.

Nuorilla (ja aikuisilla) potilailla ei téssé tutkimuksessa havaittu ilmeisté pituuden saavutuskasvua.
Potilailta otettiin transiliakaalisesti ndyte suoliluun harjusta joko verrokkiryhmaéssa tai ennen asfotaasi
alfalle altistumista ja altistumisen jilkeen:
- Verrokkiryhmé, hoidon taso (5 arvioitavaa potilasta): keskiméérdinen (SD) mineralisaation
viivéstysaika oli 226 (248) vuorokautta lahtdtilanteessa ja 304 (211) vuorokautta viikolla 24
- 0,3 mg/kg/vrk:n asfotaasi alfa -ryhmaé (4 arvioitavaa potilasta): keskimairdinen (SD)
mineralisaation viivastysaika oli 1 236 (1 468) vuorokautta lahtdtilanteessa ja
328 (200) vuorokautta viikolla 48
- 0,5 mg/kg/vrk:n asfotaasi alfa -ryhma (5 arvioitavaa potilasta): keskimdardinen (SD)
mineralisaation viivéstysaika oli 257 (146) vuorokautta ldhtétilanteessa ja
130 (142) vuorokautta viikolla 48
Noin 48 viikon jilkeen kaikkien potilaiden annos séédettiin suosituksen mukaiseen 1,0 mg/kg:aan
vuorokaudessa.

Hengitystuki
Tutkimukset ENB-002-08/ENB-003-08 (11 potilasta) ja ENB-010-10 (69 potilasta) olivat molemmat
avoimia, ei-satunnaistettuja, kontrolloimattomia tutkimuksia, joissa potilaat olivat ldhtotilanteessa 0,1—
312 viikon ikéisié. 69 potilasta oli mukana tutkimusten loppuun saakka ja 11 lopetti osallistumisen.
Potilaiden saaman hoidon mediaanikesto oli 27,6 kuukautta (vaihteluvili 1 pdiva — 90 kuukautta).
Hengitystukea oli lahtdtilanteessa tarpeellista antaa 29 potilaalle 80:sté:
- 16 potilaalle oli tarpeellista antaa invasiivista hengitystukea (intubaatio tai trakeostomia)
lahtdtilanteessa (yksi potilas sai lyhyen jakson ei-invasiivista hengitystukea ldhtotilanteessa
ennen siirtoa).
- 7 potilasta vieroitettiin invasiivisesta hengitystuesta (hengitystuen pituus 12—
168 viikkoa); 4 potilasta ei endé tarvinnut minkéénlaista hengitystukea ja 3 potilasta
sai ei-invasiivista hengitystukea. Ndistd 7 potilaasta 5 saavutti RGI-C-
pisteméddrin > 2.
- 5 potilaalle jatkettiin invasiivisen hengitystuen antamista. Niistéi potilaista 4:n RGI-
C-pistemééri oli < 2.
- 3 potilasta kuoli saadessaan hengitystukea.
- 1 potilas peruutti suostumuksen.
- 13 potilaalle oli tarpeellista antaa ei-invasiivista hengitystukea 1&htotilanteessa.
- 10 potilasta vieroitettiin kaikesta hengitystuesta (hengitystuen pituus 3—216 viikkoa).
Naéistd 10 potilaasta 9 saavutti RGI-C-pisteméirin > 2 ja vain 1 potilaalla RGI-C-
pistemdéra oli < 2.
- 2 potilaalle oli tarpeellista antaa invasiivista hengitystukea ja 1 potilaalle jatkettiin
ei-invasiivisen hengitystuen antamista. Néistd 3 potilaasta kaikki kuolivat ja heidin
RGI-C-pistemédransa oli < 2.
Hoitamatonta infantiilia hypofosfatasiaa sairastavien potilaiden sairauden luonnollinen kulku viittaa
sithen, ettd kuolleisuus on yleistd, jos hengitystuki on tarpeen.

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etti
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
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Euroopan ladkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tima
valmisteyhteenveto paivitetdén.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Asfotaasi alfan farmakokinetiikkaa arvioitiin hypofosfatasiaa sairastavilla aikuisilla 1 kuukauden
pituisessa, avoimessa, suurenevilla annoksilla toteutetussa monikeskustutkimuksessa. Tutkimuksen
kohortti 1 (n = 3) sai asfotaasi alfaa 3 mg/kg laskimoon ensimméiselld viikolla, jonka jilkeen annettiin
3 annosta x 1 mg/kg ihon alle viikon vilein viikosta 2 viikkoon 4. Kohortti 2 (n = 3) sai asfotaasi alfaa
3 mg/kg laskimoon ensimmdiselld viikolla, jonka jélkeen annettiin 3 annosta x 2 mg/kg ihon alle
viikon vilein viikosta 2 viikkoon 4. Laskimoon annetun 3 mg/kg:n 1,08 tunnin pituisen infuusion
jilkeen mediaaniaika (Tmax) vaihteli vélilla 1,25—1,50 tuntia, ja keskimaérdinen (SD) Cmax vaihteli
valilld 42 694 (8 443) ja 46 890 (6 635) U/l tutkimuksen kohorteissa. Absoluuttinen biologinen
hyo6tyosuus ensimmadisen ja kolmannen ihon alle annon jédlkeen vaihteli vililld 45,8—98,4 % ja Tmax-
mediaani vililld 24,2—48,1 tuntia. Kohortti 1:ssé viikoittain ihon alle annetun 1 mg/kg:n annoksen
jélkeen keskiméardinen (SD) AUC-arvo annosvililla (AUCTt) oli ensimmaisen annoksen jilkeen

66 034 (19 241) ja kolmannen annoksen jélkeen 40 444 (N = 1) U*h/l. Kohortti 2:ssa viikoittain ihon
alle annetun 2 mg/kg:n annoksen jélkeen keskiméardinen (SD) AUCTt oli ensimmaéisen annoksen
jilkeen 138 595 (6 958) ja toisen annoksen jalkeen 136 109 (41 875).

Asfotaasi alfaa koskevien kaikkien kliinisten tutkimusten farmakokineettiset tiedot analysoitiin
populaatiofarmakokineettisten menetelmien avulla. Populaatiofarmakokineettisen analyysin muuttujat
edustavat koko hypofosfatasiapotilaiden viestdd, jonka ikédvaihtelu oli 1 vuorokausi — 66 vuotta, jonka
ihonalainen annostus oli korkeintaan 28 mg/kg/viikossa ja joka kasitti useita eri sairauden
puhkeamisajankohdan mukaisia kohortteja. Kokonaispotilasviestostd 25 % (15 potilasta 60:std) oli
aikuisia (> 18-vuotiaita) lahtotilanteessa. Thon alle annon jélkeen arvioitu absoluuttinen biologinen
hyotyosuus oli 0,602 (95 % CI: 0,567, 0,638) tai 60,2 % ja imeytymisnopeus 0,572 (95 % CI:

0,338, 0,967) vuorokaudessa tai 57,2 %. Arvioitu jakaantumistilavuus keskusverenkiertoon oli

5,66 (2,76, 11,6) litraa ja ddreisverenkiertoon 44,8 (33,2, 60,5) litraa 70 kg:n painoisella potilaalla (ja
95 %:n luottamusvililld). Arvioitu keskusverenkierron puhdistuma oli 15,8 (13,2, 18,9) 1/vrk ja
adreisverenkierron puhdistuma 51,9 (44,0, 61,2) 1/vrk 70 kg:n painoisella potilaalla (ja 95 %:n
luottamusvalilld). Farmakokineettiseen asfotaasi alfa -altistukseen vaikuttavia ulkoisia tekijoité olivat
valmistekohtainen aktiivisuus ja siaalihapon kokonaispitoisuus. Eliminaation keskiméérdinen + SD
puoliintumisaika ihon alle annon jélkeen oli 2,28 + 0,58 vuorokautta.

Asfotaasi alfan farmakokinetiikka lapsuusidssé ilmennyttd hypofosfatasiaa sairastavilla aikuispotilailla
kolme kertaa viikossa annetuilla 0,5 mg/kg:m, 2 mg/kg:n ja 3 mg/kg:n annoksilla oli yhdenmukaista
lapsuusidssé ilmennyttd hypofosfatasiaa sairastavilla pediatrisilla potilailla havaitun farmakokinetiikan
kanssa, miké tuki lapsuusidssd ilmennyttd hypofosfatasiaa sairastavien aikuispotilaiden hoitoon
hyvéksyttyd 6 mg/kg:n viikkoannosta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella tultiin sithen johtopéatokseen, ettd
asfotaasi alfan farmakokinetiikka on lineaarista aina 28 mg/kg/viikossa ihon alle annettuihin annoksiin
saakka. Mallissa havaittiin potilaan painon vaikuttavan asfotaasi alfan puhdistuman ja
jakaantumistilavuuden parametreihin. Farmakokineettisen altistuksen odotetaan lisddntyvéan potilaan
painon mukaan. Immunogeenisuuden vaikutus asfotaasi alfan farmakokinetiikkaan vaihteli ajan myoté
immunogeenisuuden ajallisesti vaihtelevan luonteen vuoksi, ja sen arvioitiin kaiken kaikkiaan
vihentdvin farmakokineettisti altistusta alle 20 %:lla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotille tehdyissa ei-kliinisissé turvallisuutta koskevissa tutkimuksissa ei havaittu mitaan
elinjarjestelmikohtaisia haittavaikutuksia milld4n annoksella tai antotavalla.

Rotilla havaittiin annoksesta ja ajasta riippuvaisia akuutteja injektion aiheuttamia reaktioita, jotka
olivat ohimenevi ja itsestéén rajoittuvia, kun 1-180 mg/kg:n suuruisia annoksia annettiin laskimoon.
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Ektooppista kalsifikaatiota ja injektiopaikan reaktioita havaittiin apinoilla, kun asfotaasi alfaa annettiin
ihonalaisesti korkeintaan 10 mg/kg:n vuorokausiannoksina 26 viikon ajan. Nama vaikutukset
rajoittuivat injektiopaikkoihin, ja ne olivat osittain tai tdysin palautuvia.

Ektooppisesta kalsifikaatiosta ei havaittu todisteita missddn muussa tutkitussa kudoksessa.

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seki lisddntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmiselle. Tiineistd kaniineista, joille annettiin korkeintaan 50 mg/kg:n asfotaasi alfa -
vuorokausiannoksia laskimoon, korkeintaan 75 %:1la havaittiin kuitenkin lddkevasta-aineita, mika
saattaa vaikuttaa lisddntymistoksisuuden toteamiseen.

Eldintutkimuksia ei ole tehty asfotaasi alfan mahdollisen geenitoksisuuden tai karsinogeenisuuden
arvioimiseksi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti

Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, téitd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
30 kuukautta

Kemiallisen ja fysikaalisen kdyton aikaisen stabiiliuden on osoitettu olevan korkeintaan 3 tuntia 23—
27 °C:een lampdtilassa.

6.4 Siilytys

Sdilyté jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Ladkevalmisteen sdilytys ensimmaéisen avaamisen jilkeen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin I lasinen injektiopullo, jossa tulppa (butyylikumia), sinetti (alumiinia) ja repdisykorkki
(polypropyleenid).

Strensig 40 mg/ml injektioneste, liuos

Injektiopullojen tayttétilavuudet ovat: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml ja 1,0 ml

Strensig 100 mg/ml injektioneste, liuos

Injektiopullojen téyttotilavuudet ovat: 0,8 ml
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Pakkauskoot: 1 tai 12 injektiopulloa
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Injektiopullot on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttoon, ja ne saa ldvistdd vain kerran. Injektiopullon
sisdltdma kdyttdmaton liuos on havitettava.

Strensig-valmiste on annettava kayttdmalla steriileja kertakdyttoisid ruiskuja ja injektioneuloja.
Ruiskujen tilavuus pitdd olla riittdvan pieni, jotta madritty annos voidaan vetda injektiopullosta

kohtuullisella tarkkuudella. Aseptista menetelméd on kéytettava.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Strensig 40 mg/ml injektioneste, liuos

EU/1/15/1015/001
EU/1/15/1015/002
EU/1/15/1015/005
EU/1/15/1015/006
EU/1/15/1015/007
EU/1/15/1015/008
EU/1/15/1015/009
EU/1/15/1015/010

Strensig 100 mg/ml injektioneste, liuos

EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 28/08/2015

Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra: 28/04/2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasti 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON
POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimi ja osoite

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth
Yhdysvallat

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Ireland

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Ireland

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan unionin viitepdivaméariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvéssi
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissid paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajirjestelmédi muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tiarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Liséiitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Strensig-valmisteen markkinoilletuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan (MAH)
on sovittava koulutusohjelman siséllosté ja muodosta, viestintivilineet, jakelumuodot ja kaikki muut
ohjelmaa koskevat ndkdkohdat mukaan lukien, yhdessé kansallisen toimivaltaisen viranomaisen
kanssa.

Koulutusohjelman tarkoitus on opettaa potilaille ja huoltajille oikeat antomenetelmét
ladkitysvirheiden seké injektiopaikan ja injektioihin liittyvien reaktioiden, mukaan lukien
yliherkkyyden, riskin varalta. Myyntiluvan haltija huolehtii siitd, ettd jokaisessa jasenvaltiossa, jossa
Strensiqg-valmistetta myydéén, kaikille potilaille/vanhemmille tai huoltajille, joiden odotetaan
kayttdvéan Strensig-valmistetta, toimitetaan seuraava koulutusohjelmapaketti:

e [tsepisto-opas potilaille

e  Pisto-opas vanhemmille tai huoltajille, joilla on lapsipotilaita

Potilaille ja hoitajille tarkoitetun koulutusaineiston tiytyy sisiltéé seuraavat tairkeimmait tiedot:
e  Strensig-valmisteen kayttoon liittyvien mahdollisten lddkintavirheiden ja injektiopaikan
reaktioiden riskid koskevat varoitukset ja ohjeet varotoimenpiteista

e  Yliherkkyysreaktioita on havaittu Strensiq-hoitoa saavilla potilailla, mukaan lukien merkkien ja
oireiden kuvaus

Ohjeet oikean annoksen antamisesta

Ohjeet injektiopaikan valitsemisesta seké injektion antamisesta ja kirjaamisesta muistiin
Yksityiskohtainen kuvaus siitd, miten Strensiq injektoidaan kéyttdmalld aseptista menetelmaa
Ohjeet Strensiq-valmisteen kylméketjun varmistamisesta sdilytyksen ja matkan aikana

Tietoa haittavaikutuksista ilmoittamisesta

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timdn myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14 artiklan 8 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méérdaikaan mennessa:

Kuvaus Miiriaika
Myyntiluvan haltijan on luotava havainnollinen, prospektiivinen ja Vuosittain
pitkdaikainen pitkittdisrekisteri hypofosfatasiapotilaista (HPP) taudin uudelleenarviointien
epidemiologiaa koskevien tietojen seké kliinisten tulosten ja yhteydesséd
eliménlaatutietojen kerddmistd varten. Liséksi rekisterid kdytetddn arvioimaan

Strensig-hoidon turvallisuutta ja tehoa hoitoa saaneilla potilailla.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVAT SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 40 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Strensiq 40 mg/ml injektioneste, liuos
asfotaasi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml livosta sisdltdd 40 mg asfotaasi alfaa.

Yksi injektiopullo siséltdd 12 mg asfotaasi alfaa (12 mg/0,3 ml).
Yksi injektiopullo siséltda 18 mg asfotaasi alfaa (18 mg/0,45 ml).
Yksi injektiopullo siséltdd 28 mg asfotaasi alfaa (28 mg/0,7 ml).
Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg asfotaasi alfaa (40 mg/1 ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Luettelo apuaineista: natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo, jossa 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml
12 injektiopulloa, joissa 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton liuos on hévitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1015/001
EU/1/15/1015/002
EU/1/15/1015/005
EU/1/15/1015/006
EU/1/15/1015/007
EU/1/15/1015/008
EU/1/15/1015/009
EU/1/15/1015/010

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STRENSIQ 40 mg/ml
12 mg/0,3 ml

18 mg/0,45 ml

28 mg/0,7 ml

40 mg/1 ml
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‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI 40 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Strensiq 40 mg/ml injektio
Strensiq 40 mg/ml injektio
Strensiq 40 mg/ml injektio
Strensiq 40 mg/ml injektio
asfotaasi alfa

Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.,  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVAT SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 100 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Strensiq 100 mg/ml injektioneste, liuos
asfotaasi alfa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml livosta sisdltdd 100 mg asfotaasi alfaa.
Yksi injektiopullo siséltdd 80 mg asfotaasi alfaa (80 mg/0,8 ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Luettelo apuaineista: natriumkloridi, dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti,
natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, injektionesteisiin kaytettiva vesi.

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo, jossa 0,8 ml
12 injektiopulloa, joissa 0,8 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton liuos on hévitettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

STRENSIQ 100 mg/ml
80 mg/0,8 ml

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI 100 mg/ml

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Strensiq 100 mg/ml injektioneste
asfotaasi alfa
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.,  ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

80 mg/0,8 ml
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Strensiq 40 mg/ml injektioneste, liuos
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
asfotaasi alfa

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén lafikkeen kiyttidmisen, silld se

sisdltai sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvad, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Strensiq on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét Strensiq-valmistetta
Miten Strensiq-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Strensig-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN RPN

1. Mité Strensiq on ja mihin siti kdytetiéin

Miti Strensiq on
Strensiq on ladke, jota kiytetddn hypofosfatasiaksi kutsutun periytyvin, lapsuudessa alkaneen
sairauden hoitoon. Sen vaikuttava aine on asfotaasi alfa.

Miki on hypofosfatasia

Hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla on niukasti alkalinen fosfataasi -nimisté entsyymié, joka on
tirked monissa kehon toiminnoissa mukaan lukien luiden ja hampaiden kunnollisessa kovettumisessa.
Potilaiden luuston kasvuun ja vahvuuteen liittyy ongelmia, misté voi seurata luunmurtumia, luukipua
ja kdvelyvaikeuksia sekd hengitysvaikeuksia ja kouristuskohtausten vaara.

Mihin Strensiq-valmistetta kiytetiin
Strensig-valmisteen siséltima vaikuttava aine voi korvata puuttuvan entsyymin (alkalisen fosfataasin)
hypofosfatasiassa. Sité kéytetdédn pitkdkestoisessa entsyyminkorvaushoidossa oireiden hallitsemiseksi.

Miti hydtyji Strensiq-valmisteen kiytostii on osoitettu kliinisissii tutkimuksissa
Strensig-valmisteen kéaytolld on osoitettu olevan hyotya potilaiden luuston mineralisaatiossa ja
pituuskasvussa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Strensiq-valmistetta

Ali Kkiiyti Strensiq-valmistetta

Jos olet vaikeasti allerginen asfotaasi alfalle (ks. alla oleva kohta ’Varoitukset ja varotoimet’) tai
tdmain ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Strensig-valmistetta.

o Asfotaasi alfaa saaneilla potilailla on esiintynyt allergisia reaktioita mukaan lukien
ladkarinhoitoa vaativia, anafylaksiaa muistuttavia hengenvaarallisia allergisia reaktioita.
Anafylaksiaa muistuttavia oireita ovat olleet hengitysvaikeudet, tukehtumisen tunne,
pahoinvointi, turvotus silmien ympérilld ja huimaus. Reaktiot ovat ilmenneet joidenkin
minuuttien kuluessa asfotaasi alfan ottamisesta, ja niiti voi esiintyé potilailla, jotka ovat ottaneet
asfotaasi alfaa yli vuoden ajan. Jos sinulla ilmenee mitd tahansa niista oireista, lopeta Strensiq-
hoito ja hakeudu lddkédrinhoitoon vilittdmasti. Jos saat anafylaktisen reaktion tai sitd
muistuttavia oireita, 1adkari keskustelee kanssasi jatkotoimenpiteistd ja mahdollisesta Strensiq-
hoidon uudelleen aloittamisesta l4dkarin valvonnassa. Noudata aina lddkarin antamia ohjeita.

o Ladkevasta-aineiksi kutsuttuja veren proteiineja saattaa kehittyd Strensiq-valmisteelle hoidon
aikana. Kédnny ladkérin puoleen, jos huomaat Strensiq-valmisteen tehon heikentyvén.
. Rasvakyhmyjé tai rasvakudoksen véhentymisti ihon pinnalla (paikallista lipodystrofiaa) on

raportoitu Strensig-valmistetta kéyttavilla potilailla usean kuukauden jdlkeen. Lue kohdassa 3
olevat injektion annon suositukset huolellisesti. Lipodystrofian riskin pienentdmiseksi on
tarkedd vaihdella pistokohtaa seuraavien paikkojen vélilld: vatsan alue, reisi ja hartialihas.

. Joitakin silmiin liittyvié haittavaikutuksia (esim. silmén [sidekalvon ja sarveiskalvon]
kalkkiutumista) on ilmoitettu tutkimuksissa seké Strensiq-valmistetta kayttévilld potilailla ettid
niill, jotka eivét ole sité kéyttdneet. Ndmai haittavaikutukset liittyvét todennédkdisesti
hypofosfatasiaan. Keskustele ladkarin kanssa, jos sinulle ilmaantuu nédkohairidita.

. Péén luiden varhaista yhteenkasvamista (kraniosynostoosia) alle 5-vuotiailla lapsilla on
ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa hypofosfatasiaa sairastavilla imevéisilld seké Strensiq-
valmisteen kayton yhteydessé ja silloin, kun valmistetta ei ole kéytetty. Keskustele ldékérin
kanssa, jos havaitset mitd tahansa muutoksia vauvasi pdan muodossa.

. Jos sinulle annetaan Strensiqg-hoitoa, sinulle saattaa ilmaantua pistokohdan reaktio (kipua,
kyhmy, ihottumaa, virimuutoksia) lddkkeen annon aikana tai sen jélkeisind tunteina. Jos sinulla
ilmenee voimakas reaktio pistokohdassa, kerro siitd heti laékarille.

o Lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suureneminen ja alhaisia kalsiumtasoja on ilmoitettu
esiintyneen tutkimuksissa. Sen vuoksi ladkéri saattaa pyytdd sinua ottamaan kalsiumlisid ja suun
kautta otettavia D-vitamiinilisid tarpeen mukaan.

. Painonnousua saattaa esiintyd Strensiq-hoidon aikana. Laédkéri antaa ruokavalio-ohjeita tarpeen
mukaan.

Muut lddikevalmisteet ja Strensiq
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttanyt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Jos sinulle on tehtdva laboratoriokokeita (verikokeita), kerro 1d4kérille, ettd saat Strensig-hoitoa.
Strensiq saattaa vaaristia tiettyjen kokeiden tuloksia, jolloin ne ovat liian suuria tai pienid. Siksi
Strensig-hoitoa saavalle on ehka kaytettavd muuntyyppisté koetta.

Raskaus
Strensiq-valmistetta ei saa kdyttdd raskauden aikana. Tehokkaan ehkéisyn kéyttémistd hoidon aikana
on harkittava naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Imetys

Ei tiedetd, voiko Strensiq-valmistetta kulkeutua rintamaitoon. Kerro lddkérille, jos imett tai
suunnittelet imettamistd. Ladkéri auttaa silloin padttdmain, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Strensig-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja Strensiq-hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Télla 1adkkeelld ei odoteta olevan mitdén vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.
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Térkeii tietoa joistakin Strensig-valmisteen sisiltiimisti aineista
Téama ladke sisdltdd alle 1 mmol (23 mg) natriumia injektiopulloa kohden eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Strensiq-valmistetta kiiytetiin

Kéytd tatd ladkettd juuri siten kuin téssd pakkausselosteessa kuvataan tai kuten ladkari on maarannyt
tai apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkarilta, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Ladkari, jolla on kokemusta aineenvaihdunta- tai luusairauksien hoidosta selostaa sinulle Strensiqg-
valmisteen kayton. Ladkériltd tai erikoissairaanhoitajalta saaman opastuksen jalkeen voit pistdd
Strensiq-valmisteen itse kotona.

Annos
. Saamasi annos perustuu painoosi.
. Ladkari laskee sinulle sopivan annoksen, joka on yhteensd 6 mg asfotaasi alfaa painokiloa

kohden joka viikko, joko 1 mg/kg:n asfotaasi alfa -injektiona 6 kertaa viikossa tai 2 mg/kg:n
asfotaasi alfa -injektiona 3 kertaa viikossa, ldékérin suosituksesta riippuen. Annokset annetaan
ihonalaisena injektiona (ks. alla olevasta annostuskaaviosta tietoja painosi mukaan
injektoitavasta madrista ja kdytettivistd injektiopullon tyypeisti).

. Ladkérin on sdddettdvd annosta sddnnollisesti kehon painon muuttuessa.

o Maksimimaérd injektiota kohden ei saa olla suurempi kuin 1 ml. Jos annokseen tarvitaan
enemmaén kuin 1 ml, sinun on pistettévé useita injektioita vélittomasti perdjilkeen.
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Injektion annon suositukset
Sinulle saattaa ilmaantua reaktio injektion antopaikkaan. Lue kohta 4 huolellisesti ennen tdmén

Jos injektoidaan 3 kertaa viikossa

Kehon Injektoi- | Kiytettivin
paino tava injektio-
(kg) mairai pullon viri
Tumman
3 0,15 ml sininen
Tumman
4 0,20 ml sininen
Tumman
5 0,25 ml sininen
Tumman
6 0,30 ml sininen
7 0,35 ml Oranssi
8 0,40 ml Oranssi
9 0,45 ml Oranssi
Vaalean
10 0,50 ml sininen
Vaalean
11 0,55 ml sininen
Vaalean
12 0,60 ml sininen
Vaalean
13 0,65 ml sininen
Vaalean
14 0,70 ml sininen
Vaalean
15 0,75 ml punainen
Vaalean
16 0,80 ml punainen
Vaalean
17 0,85 ml punainen
Vaalean
18 0,90 ml punainen
Vaalean
19 0,95 ml punainen
Vaalean
20 1 ml punainen
25 0,50 ml Vihred
30 0,60 ml Vihred
35 0,70 ml Vihred
40 0,80 ml Vihred

Jos injektoidaan 6 kertaa viikossa

Kehon Injektoi- | Kaytettivin
paino tava injektio-
(kg) mairi pullon viri
Tumman
6 0,15 ml sininen
Tumman
7 0,18 ml sininen
Tumman
8 0,20 ml sininen
Tumman
9 0,23 ml sininen
Tumman
10 0,25 ml sininen
Tumman
11 0,28 ml sininen
Tumman
12 0,30 ml sininen
13 0,33 ml Oranssi
14 0,35 ml | Oranssi
15 0,38 ml Oranssi
16 0,40 ml Oranssi
17 0,43 ml | Oranssi
18 0,45 ml Oranssi
Vaalean
19 0,48 ml sininen
Vaalean
20 0,50 ml sininen
Vaalean
25 0,63 ml sininen
Vaalean
30 0,75 ml punainen
Vaalean
35 0,88 ml punainen
Vaalean
40 1 ml punainen
50 0,50 ml | Vihred
60 0,60 ml | Vihred
70 0,70 ml | Vihred
80 0,80 ml | Vihred
90 0,90 ml Vihred (x2)
100 1 ml Vihred (x2)

ladkkeen kéyttod, jotta tieddt millaisia haittavaikutuksia voi esiintya.
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Kun injektioita annetaan sddannollisesti, injektiopaikkaa on vaihdettava eri ihoalueiden valilla
mahdollisen kivun ja drsytyksen védhentdmiseksi.

Sopivimmat injektiopaikat ovat sellaisia, joissa ihon alainen rasvakerros on runsas (reidet,
kisivarret (hartialihas), vatsa ja pakarat). Keskustele 1d4kérin tai sairaanhoitajan kanssa sinulle
sopivimmista injektiopaikoista.

Ennen Strensiq-valmisteen pistimisti, lue seuraavat ohjeet tarkasti

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu kertakéyttoon, eiké sitd saa ldvistdd neulalla kuin kerran.
Strensiq-nesteen pitdd ndyttad kirkkaalta, hieman opalisoivalta tai opalisoivalta, varittomalta tai
hieman kellertdvélti, ja siind saattaa ndkyd muutamia pienid, lapikuultavia tai valkoisia
hiukkasia. Jos neste on poikkeavan véristd tai siind on paakkuja tai suuria hiukkasia, &l kayta
sitd ja ota uusi injektiopullo. Kéayttaméton ladkevalmiste tai jate on havitettidva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Jos pistit timan ladkkeen itse, 1ddkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja niyttda sinulle,
kuinka ldske valmistetaan ja pistetdin. Al4 pisti tété lddkettd itse, ellei sinua ole opetettu ja ellet
ymmaérréd toimenpidetta.

Miten Strensiq pistetiin

Vaihe 1: Strensig-annoksen valmistelu

1.

kW

Pese kitesi huolellisesti vedella ja saippualla.

Ota avaamaton Strensiq-injektiopullo (avaamattomat Strensiq-injektiopullot) jadkaapista 15—
30 minuuttia ennen pistimisti, jotta neste ehtii limmeti huoneenlimpdiseksi. Al limmiti
Strensiq-valmistetta millddn muulla tavalla (esimerkiksi mikroaaltouunissa tai kuumassa
vedessd). Kun injektiopullo(t) on otettu jdékaapista, Strensig-valmiste on kéytettdva
korkeintaan 3 tunnin kuluessa.

Poista suojakorkki Strensig-injektiopullo(i)sta. Poista muovisuojus ruiskusta, jota aiot kayttaa.
Kéytd aina uutta ruiskua, joka on suojamuovissa.

Aseta suurempi injektioneula (esim. 25 G) suojakorkki kiinnitettyné tyhjan ruiskun pééhén,
paina alaspéin ja kierrd myotépaivadan, kunnes neula on tiukasti kiinni ruiskussa.

Poista neulan muovinen suojakorkki. Varo satuttamasta itseédsi neulalla.

Veda ruiskuun annostasi vastaava méérd ilmaa vetamalld mantda.

Vaihe 2: Strensig-liuoksen vetdminen injektiopullosta

1. Pida kiinni ruiskusta ja injektiopullosta ja

o tyonnd neula steriilin kumitulpan lapi
injektiopulloon.
2. Tyonnd ruiskussa oleva ilma
Y injektiopulloon tyontdmalla méanti

 § kokonaan sisdén.

7 "*‘#~ 3. Kaéinni injektiopullo ja ruisku

- @ ylosalaisin, jotta neula on liuoksessa.
X Veda oikea annos ruiskuun vetimalld
: manta.

et
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4. Ennen neulan poistamista
injektiopullosta, tarkista, ettd ruiskuun on
vedetty oikea mddra ja ettei ruiskussa niy
ilmakuplia. Jos ruiskussa nikyy kuplia,
pidé ruiskua neula yldspiin ja koputa
ruiskun sdiliotd kevyesti, kunnes kuplat
kohoavat ruiskun yldosaan.

5. Kun kaikki kuplat ovat ruiskun
yldosassa, tyonné kuplat ruiskusta
takaisin injektiopulloon tyontdmaélla
mintdd varovasti.

6. Ilmakuplien poistamisen jdlkeen tarkista uudelleen, ettd olet vetinyt ruiskuun oikean mééran
ladkettd. Saatat tarvita useampia injektiopulloja oikeaan annokseen tarvittavan tdyden maaran
vetdmiseksi ruiskuun.

Vaihe 3: Pistdmiseen kiytettdvdn neulan kiinnittdminen ruiskuun

1. Poista neula injektiopullosta. Kiinnitd suojakorkki yhdelld kédella asettamalla korkki tasaiselle
alustalle, tyontdmalld neula korkkiin, kd&ntdmalla ruisku pystyyn ja napsauttamalla korkki
kiinni vain yhdelld kadella.

2. Irrota suurempi injektioneula varovasti painamalla alaspiin ja kiertimalla vastapdivadn.
Haévitd neula suojakorkkeineen laittamalla se terdvéan jétteen sdilioon.

3. Aseta pienempi injektioneula (esim. 27 G tai 29 G) suojakorkki kiinnitettyna tdytetyn ruiskun
pddhin, paina alaspéin ja kierrd mydtapaivaan, kunnes neula on tiukasti kiinni ruiskussa. Irrota
neulan korkki vetdmalld suoraan.

4. Pida ruiskua neula ylospéin ja poista mahdolliset ilmakuplat koputtamalla sormella ruiskun
sailiota.

Tarkista silmadmadrdisesti, ettd ruiskun sisdltdméa annos on oikea.

Ladkkeen méérd injektiota kohden ei saa olla suurempi kuin 1 ml. Jos miird on suurempi, injektioita
on annettava useampi kuin yksi kdyttdmalla eri injektiopaikkoja.

Nyt olet valmis pistiméén oikean annoksen.

Vaihe 4: Strensig-valmisteen pistiminen

‘ . 1. Valitse pistokohta (reidet, vatsa,
| u késivarret (hartialihas), pakarat).
Sopivimmat injektiopaikat on merkitty
> 4 harmaalla kuvassa. Ladkari neuvoo sinua
| | mahdollisten injektiopaikkojen
valinnassa.

. A
AN ) A Q

HUOM: ilé kéyté alueita, joissa tunnet kyhmyjé,
kovia lihassolmuja tai kipua, ja kerro niista
lagkarille.
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2. Nipisté valitun injektiopaikan ihoa
kevyesti peukalolla ja etusormella.

3. Pida ruiskusta kiinni kuten kynésté tai
tikasta, tyonné neula koholla olevaan
ihoon siten, ettd pistokulma on 45°-90°
ihon pintaan nidhden.

Potilaille, joilla on véhén rasvaa ihon alla tai ohut
iho, saattaa 45°:een kulma olla parempi.

4. Jatka ihosta kiinnipitdmisti ja pistd ladke
tyontdmaélld ruiskun ménté hitaasti ja
tasaisesti kokonaan siséén.

5. Poista neula, vapauta ihopoimu ja laita
pumpulituppo tai sideharso varovasti
pistokohdan péaille muutamaksi
sekunniksi.

Tama auttaa sulkemaan kudoksessa olevan
pistokohdan ja estiméddn mahdollisen vuodon.
Al4 hiero pistokohtaa injektion jilkeen.

Jos tarvitset toisen pistoksen sinulle maardtyn annoksen saamiseksi, ota toinen Strensiq-injektiopullo
ja toista vaiheet 1-4.

Vaihe 5: Tarvikkeiden hivittdminen

Keréd ruiskut, injektiopullot ja neula yhteen terdvén jétteen sdilioon. Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja neuvoo, miten saat terdvin jétteen sdilion.

Jos kiytit enemmain Strensiq-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos epdilet, ettd sinulle on vahingossa annettu suurempi annos Strensiq-valmistetta kuin sinulle on

maaratty, kysy neuvoa ladkarilta.

Jos unohdat kéyttia Strensiq-valmistetta
Ala pistd kahta annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota yhteys lddkariin ohjeita varten.

Katso lisdtietoja osoitteesta: asfotaasialfa-potilas.fi
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Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Jos et ole varma miti alla olevat haittavaikutukset ovat, pyyda l44karid selittiméan ne sinulle.

Vakavimpia asfotaasi alfaa saaneilla potilailla esiintyneitd haittavaikutuksia ovat olleet allergiset
reaktiot mukaan lukien l4ékéarinhoitoa vaativat, anafylaksiaa muistuttavat hengenvaaralliset allergiset
reaktiot. Tdma4 haittavaikutus on yleinen (saattaa esiintyé enintéén yhdelld henkildlld 10:std). Ndiden
vakavien allergisten reaktioiden oireita ovat olleet hengitysvaikeudet, tukehtumisen tunne,
pahoinvointi, turvotus silmien ymparilld ja huimaus. Reaktiot ovat ilmenneet joidenkin minuuttien
kuluessa asfotaasi alfan kiyttdmisestd, ja niitd voi esiintyé potilailla, jotka ovat kiyttdneet asfotaasi
alfaa yli vuoden ajan. Jos sinulla ilmenee mité tahansa niisté oireista, lopeta Strensiq-hoito ja
hakeudu lddkirinhoitoon valittomisti.

Myos muita allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktioita) saattaa esiintyé yleisesti. Niiden oireita voivat
olla ihon punoitus, kuume, ihottuma, kutina, artyisyys, pahoinvointi, oksentelu, kipu, vilunvireet, suun
tunnottomuus, paansarky, kasvojen punoitus, syddmen nopealyontisyys ja yski. Jos sinulla ilmenee
mitd tahansa niisti oireista, lopeta Strensigq-hoito ja hakeudu lidfkirinhoitoon vélittomasti.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyi useammalla kuin yhdelléi henkilolla 10:sta

Pistokohdan reaktiot lddkkeen piston aikana tai piston jilkeisind tunteina (miki voi aiheuttaa
punoitusta, varimuutoksia, kutinaa, kipua, rasvakyhmyja tai rasvakudoksen vahentymistd ihon
pinnalla, ihoalueen vaalenemista [hypopigmentaatiota] ja/tai turvotusta)

Kuume (pyreksia)

Artyisyys

Thon punoitus (eryteema)

Kipu késissé ja jaloissa (raajakipu)

Mustelma (ruhjevamma)

Péansérky

Yleiset: saattaa esiintyi enintifin yhdelld henkil6lld 10:sti
Ihon venyminen, ihon virjadytyminen
Pahoinvointi

Suun tunnottomuus (oraalinen hypoestesia)
Lihassirky (myalgia)

Arpi

Lisdantynyt alttius mustelmille

Kuumat aallot

Ihoinfektio pistokohdassa (pistokohdan selluliitti)
Veren kalsiumpitoisuuden lasku (hypokalsemia)
Munuaiskivitauti

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelméin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Strensiq-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyti titd 14ikettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpaivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Injektiopullon avaamisen jdlkeen valmiste on kdytettdva valittomaésti (enintdédn 3 tunnin kuluessa
huoneenlammdssa, 23 °C — 27 °C).

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittié talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mita Strensiq sisiltia

Vaikuttava aine on asfotaasi alfa. Yksi ml liuosta sisdltdd 40 mg asfotaasi alfaa.
Yksi 0,3 ml:n injektiopullo liuosta (40 mg/ml) siséltdd 12 mg asfotaasi alfaa.
Yksi 0,45 ml:n injektiopullo liuosta (40 mg/ml) sisdltdd 18 mg asfotaasi alfaa.
Yksi 0,7 ml:n injektiopullo liuosta (40 mg/ml) sisdltdd 28 mg asfotaasi alfaa.
Yksi 1 ml:n injektiopullo liuosta (40 mg/ml) siséltdd 40 mg asfotaasi alfaa.

Muut aineet ovat natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti, injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Strensiq on kirkas, hieman opalisoiva tai opalisoiva, véritdn tai hieman kellertdvéd vedenkaltainen
injektioneste (liuos) injektiopullossa, joka sisdltdd 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml tai 1 ml liuosta. Saattaa
siséltdd muutamia pienid, lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

Pakkauskoot: 1 tai 12 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

Valmistaja

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Irlanti

Tiami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Tamaén lddkevalmisteen myyntilupa on mydnnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etti
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tidydellisid tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tastd ladkkeestd, ja tarvittaessa timé
pakkausseloste péivitetdin.
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Muut tiedonlahteet

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoja kiyttijille

Strensiq 100 mg/ml injektioneste, liuos
(80 mg/0,8 ml)
asfotaasi alfa

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Till4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén lafikkeen kiyttimisen, silld se

sisdltai sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kaanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Strensiq on ja mihin sitd kdytetddn

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytét Strensiq-valmistetta
Miten Strensiq-valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Strensig-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SN RPN

1. Mité Strensiq on ja mihin siti kdytetiéin

Miti Strensiq on
Strensiq on ladke, jota kiytetddn hypofosfatasiaksi kutsutun periytyvin, lapsuudessa alkaneen
sairauden hoitoon. Sen vaikuttava aine on asfotaasi alfa.

Miki on hypofosfatasia

Hypofosfatasiaa sairastavilla potilailla on niukasti alkalinen fosfataasi -nimisté entsyymié, joka on
tirked monissa kehon toiminnoissa mukaan lukien luiden ja hampaiden kunnollisessa kovettumisessa.
Potilaiden luuston kasvuun ja vahvuuteen liittyy ongelmia, misté voi seurata luunmurtumia, luukipua
ja kdvelyvaikeuksia sekd hengitysvaikeuksia ja kouristuskohtausten vaara.

Mihin Strensiq-valmistetta kiytetiin
Strensig-valmisteen siséltdma vaikuttava aine voi korvata puuttuvan entsyymin (alkalisen fosfataasin)
hypofosfatasiassa. Sité kéytetdédn pitkdkestoisessa entsyyminkorvaushoidossa oireiden hallitsemiseksi.

Miti hydtyji Strensiq-valmisteen kiytostii on osoitettu kliinisissii tutkimuksissa
Strensig-valmisteen kéaytolld on osoitettu olevan hydtya potilaiden luuston mineralisaatiossa ja
pituuskasvussa.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Strensiq-valmistetta

Ali Kkiiyti Strensiq-valmistetta

Jos olet vaikeasti allerginen asfotaasi alfalle (ks. alla oleva kohta *Varoitukset ja varotoimet’) tai
tdmain ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin kanssa ennen kuin kéytit Strensiq-valmistetta.

o Asfotaasi alfaa saaneilla potilailla on esiintynyt allergisia reaktioita mukaan lukien
ladkarinhoitoa vaativia, anafylaksiaa muistuttavia hengenvaarallisia allergisia reaktioita.
Anafylaksiaa muistuttavia oireita ovat olleet hengitysvaikeudet, tukehtumisen tunne,
pahoinvointi, turvotus silmien ympdrilld ja huimaus. Reaktiot ovat ilmenneet joidenkin
minuuttien kuluessa asfotaasi alfan ottamisesta, ja niiti voi esiintyé potilailla, jotka ovat ottaneet
asfotaasi alfaa yli vuoden ajan. Jos sinulla ilmenee miti tahansa niista oireista, lopeta Strensiq-
hoito ja hakeudu lddkéarinhoitoon valittomasti.

o Jos saat anafylaktisen reaktion tai sitd muistuttavia oireita, ladkéari keskustelee kanssasi
jatkotoimenpiteistd ja mahdollisesta Strensiq-hoidon uudelleen aloittamisesta ladkéarin
valvonnassa. Noudata aina ladkirin antamia ohjeita.

o Ladkevasta-aineiksi kutsuttuja veren proteiineja saattaa kehittyd Strensiq-valmisteelle hoidon
aikana. Kédnny ladkérin puoleen, jos huomaat Strensiq-valmisteen tehon heikentyvén.
. Rasvakyhmyjé tai rasvakudoksen véhentymisti ihon pinnalla (paikallista lipodystrofiaa) on

raportoitu Strensig-valmistetta kéyttavilla potilailla usean kuukauden jélkeen. Lue kohdassa 3
olevat injektion annon suositukset huolellisesti. Lipodystrofian riskin pienentdmiseksi on
tarkedd vaihdella pistokohtaa seuraavien paikkojen vélilld: vatsan alue, reisi ja hartialihas.

. Joitakin silmiin liittyvié haittavaikutuksia (esim. silmén [sidekalvon ja sarveiskalvon]
kalkkiutumista) on ilmoitettu tutkimuksissa sekd Strensiq-valmistetta kayttévilld potilailla ettid
niilld, jotka eivét ole sitd kdyttdneet. Ndma haittavaikutukset liittyvét todennékdisesti
hypofosfatasiaan. Keskustele ladkirin kanssa, jos sinulle ilmaantuu ndkohairidita.

. Péén luiden varhaista yhteenkasvamista (kraniosynostoosia) alle 5-vuotiailla lapsilla on
ilmoitettu kliinisissa tutkimuksissa hypofosfatasiaa sairastavilla imevéisilld seké Strensiq-
valmisteen kdyton yhteydessé ja silloin, kun valmistetta ei ole kéytetty. Keskustele ldékérin
kanssa, jos havaitset mitd tahansa muutoksia vauvasi pdan muodossa.

o Jos sinulle annetaan Strensig-hoitoa, sinulle saattaa ilmaantua pistokohdan reaktio (kipua,
kyhmy, ihottumaa, virimuutoksia) lddkkeen annon aikana tai sen jélkeisind tunteina. Jos sinulla
ilmenee voimakas reaktio pistokohdassa, kerro siitd heti laékarille.

o Lisdkilpirauhashormonipitoisuuden suureneminen ja alhaisia kalsiumtasoja on ilmoitettu
esiintyneen tutkimuksissa. Sen vuoksi 1aédkéri saattaa pyytdd sinua ottamaan kalsiumlisid ja suun
kautta otettavia D-vitamiinilisid tarpeen mukaan.

. Painonnousua saattaa esiintyd Strensig-hoidon aikana. Ladkiri antaa ruokavalio-ohjeita tarpeen
mukaan.

Muut lddikevalmisteet ja Strensiq
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kéayttdd muita ladkkeita.

Jos sinulle on tehtdva laboratoriokokeita (verikokeita), kerro 144kérille, ettd saat Strensig-hoitoa.
Strensiq saattaa vaaristia tiettyjen kokeiden tuloksia, jolloin ne ovat liian suuria tai pienid. Siksi
Strensig-hoitoa saavalle on ehka kaytettdavd muuntyyppisté koetta.

Raskaus
Strensiq-valmistetta ei saa kayttdd raskauden aikana. Tehokkaan ehkéisyn kéyttédmistd hoidon aikana
on harkittava naisille, jotka voivat tulla raskaaksi.

Imetys

Ei tiedetd, voiko Strensiq-valmistetta kulkeutua rintamaitoon. Kerro lddkérille, jos imett tai
suunnittelet imettamista. Ladkéari auttaa silloin paattdmain, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Strensig-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja Strensiq-hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Talla ladkkeelld ei odoteta olevan mitddn vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

Térkeii tietoa joistakin Strensig-valmisteen sisiltiimisti aineista
Tama ladke siséltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia injektiopulloa kohden eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Strensiq-valmistetta kiytetiin

Kéyta tata ladkettd juuri siten kuin tdssa pakkausselosteessa kuvataan tai kuten ladkéri on madrannyt
tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on neuvonut. Tarkista ohjeet ladkériltd, apteekista tai
sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Laikari, jolla on kokemusta aineenvaihdunta- tai luusairauksien hoidosta selostaa sinulle Strensiq-
valmisteen kayton. Ladkariltd tai erikoissairaanhoitajalta saaman opastuksen jélkeen voit pistda
Strensig-valmisteen itse kotona.

Annos
o Saamasi annos perustuu painoosi.
o Laakari laskee sinulle sopivan annoksen, joka on yhteensd 6 mg asfotaasi alfaa painokiloa

kohden joka viikko, joko 1 mg/kg:n asfotaasi alfa -injektiona 6 kertaa viikossa tai 2 mg/kg:n
asfotaasi alfa -injektiona 3 kertaa viikossa, lddkédrin suosituksesta riippuen. Annokset annetaan
ihonalaisena injektiona (ks. alla olevasta annostuskaaviosta tietoja painosi mukaan
injektoitavasta madrastd ja kéytettévistd injektiopullon tyypeisti).

o Laékérin on séédettidvd annosta sddnndllisesti kehon painon muuttuessa.

o Maksimimééra injektiota kohden ei saa olla suurempi kuin 1 ml. Jos annokseen tarvitaan
enemmaén kuin 1 ml, sinun on pistettidva useita injektioita valittomaisti perdjilkeen.
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Jos injektoidaan 3 kertaa viikossa

Kehon Injektoi- | Kiytettivin
paino tava injektio-
(kg) mairai pullon viri
Tumman
3 0,15 ml sininen
Tumman
4 0,20 ml sininen
Tumman
5 0,25 ml sininen
Tumman
6 0,30 ml sininen
7 0,35 ml Oranssi
8 0,40 ml Oranssi
9 0,45 ml Oranssi
Vaalean
10 0,50 ml sininen
Vaalean
11 0,55 ml sininen
Vaalean
12 0,60 ml sininen
Vaalean
13 0,65 ml sininen
Vaalean
14 0,70 ml sininen
Vaalean
15 0,75 ml punainen
Vaalean
16 0,80 ml punainen
Vaalean
17 0,85 ml punainen
Vaalean
18 0,90 ml punainen
Vaalean
19 0,95 ml punainen
Vaalean
20 1 ml punainen
25 0,50 ml Vihred
30 0,60 ml Vihred
35 0,70 ml Vihred
40 0,80 ml Vihred
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Jos injektoidaan 6 kertaa viikossa

Kehon Injektoi- | Kaytettivin
paino tava injektio-
(kg) mairi pullon viri
Tumman
6 0,15 ml sininen
Tumman
7 0,18 ml sininen
Tumman
8 0,20 ml sininen
Tumman
9 0,23 ml sininen
Tumman
10 0,25 ml sininen
Tumman
11 0,28 ml sininen
Tumman
12 0,30 ml sininen
13 0,33 ml Oranssi
14 0,35 ml | Oranssi
15 0,38 ml Oranssi
16 0,40 ml Oranssi
17 0,43 ml | Oranssi
18 0,45 ml Oranssi
Vaalean
19 0,48 ml sininen
Vaalean
20 0,50 ml sininen
Vaalean
25 0,63 ml sininen
Vaalean
30 0,75 ml punainen
Vaalean
35 0,88 ml punainen
Vaalean
40 1 ml punainen
50 0,50 ml | Vihred
60 0,60 ml | Vihred
70 0,70 ml | Vihred
80 0,80 ml | Vihred
90 0,90 ml Vihred (x2)
100 1 ml Vihred (x2)




Injektion annon suositukset

Sinulle saattaa ilmaantua reaktio injektion antopaikkaan. Lue kohta 4 huolellisesti ennen tdmén
ladkkeen kéyttod, jotta tieddt millaisia haittavaikutuksia voi esiintya.

Kun injektioita annetaan sdannoéllisesti, injektiopaikkaa on vaihdettava eri ihoalueiden vélilla
mahdollisen kivun ja drsytyksen vihentdmiseksi.

Sopivimmat injektiopaikat ovat sellaisia, joissa ihon alainen rasvakerros on runsas (reidet,
késivarret (hartialihas), vatsa ja pakarat). Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa sinulle
sopivimmista injektiopaikoista.

Ennen Strensig-valmisteen pistimisti, lue seuraavat ohjeet tarkasti

Jokainen injektiopullo on tarkoitettu kertakdyttoon, eikd sitd saa lavistdd neulalla kuin kerran.
Strensig-nesteen pitdd néyttid kirkkaalta, hieman opalisoivalta tai opalisoivalta, vérittomalta tai
hieman kellertdvélti, ja siind saattaa nadkyd muutamia pienid, lapikuultavia tai valkoisia
hiukkasia. Jos neste on poikkeavan véristé tai siind on paakkuja tai suuria hiukkasia, &14 kayta
sitd ja ota uusi injektiopullo. Kayttiméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

Jos pistdt tédmén lddkkeen itse, ladkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja néyttdé sinulle,
kuinka ldike valmistetaan ja pistetiin. Ali pisti titd l4dketti itse, ellei sinua ole opetettu ja ellet
ymmérré toimenpidetta.

Miten Strensiq pistetéiiin:

Vaihe 1: Strensig-annoksen valmistelu

N —

vk W

o

Pese kitesi huolellisesti vedelld ja saippualla.

Ota avaamaton Strensiq-injektiopullo (avaamattomat Strensig-injektiopullot) jddkaapista 15—
30 minuuttia ennen pistdmisti, jotta neste ehtii limmeti huoneenlimpdiseksi. Ald limmiti
Strensig-valmistetta millddn muulla tavalla (esimerkiksi mikroaaltouunissa tai kuumassa
vedessd). Kun injektiopullo(t) on otettu jadkaapista, Strensig-valmiste on kdytettava
korkeintaan 3 tunnin kuluessa.

Poista suojakorkki Strensig-injektiopullo(i)sta. Poista muovisuojus ruiskusta, jota aiot kayttaa.
Kéytd aina uutta ruiskua, joka on suojamuovissa.

Aseta suurempi injektioneula (esim. 25 G) suojakorkki kiinnitettyné tyhjan ruiskun padhén,
paina alaspéin ja kierrd myd&tapdivéadn, kunnes neula on tiukasti kiinni ruiskussa.

Poista neulan muovinen suojakorkki. Varo satuttamasta itseési neulalla.

Veda ruiskuun annostasi vastaava méird ilmaa vetdmalld méntéa.

Vaihe 2: Strensig-liuoksen vetdminen injektiopullosta

1. Pida kiinni ruiskusta ja injektiopullosta ja
tyonnd neula steriilin kumitulpan 14pi
injektiopulloon.

2. Tyonni ruiskussa oleva ilma
injektiopulloon tyontdmalld manta
kokonaan siséén.
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& ! 3. Kaééanni injektiopullo ja ruisku
: ylosalaisin, jotta neula on liuoksessa.
¥ Vedi oikea annos ruiskuun vetdmélla
: ménté.

e

g

4. Ennen neulan poistamista
injektiopullosta, tarkista, ettd ruiskuun on
vedetty oikea méaéré ja ettei ruiskussa niy
ilmakuplia. Jos ruiskussa nikyy kuplia,
pidé ruiskua neula yldspiin ja koputa
ruiskun séiliotd kevyesti, kunnes kuplat
kohoavat ruiskun yldosaan.

5. Kun kaikki kuplat ovat ruiskun
yldosassa, tyonnd kuplat ruiskusta
takaisin injektiopulloon tyontamalla
mantad varovasti.

6. Ilmakuplien poistamisen jélkeen tarkista uudelleen, ettd olet vetényt ruiskuun oikean mééran
ladkettd. Saatat tarvita useampia injektiopulloja oikeaan annokseen tarvittavan tdyden maéran
vetdmiseksi ruiskuun.

Vaihe 3: Pistdmiseen kéytettdvin neulan kiinnittdminen ruiskuun

1. Poista neula injektiopullosta. Kiinnitd suojakorkki yhdelld kéddella asettamalla korkki tasaiselle
alustalle, tyontdmalld neula korkkiin, kd&ntdmalla ruisku pystyyn ja napsauttamalla korkki
kiinni vain yhdelld kadella.

2. [Irrota suurempi injektioneula varovasti painamalla alaspiin ja kiertdimaélld vastapdivaan.
Havitd neula suojakorkkeineen laittamalla se terévén jétteen sailioon.

3. Aseta pienempi injektioneula (esim. 27 G tai 29 G) suojakorkki kiinnitettyné tdytetyn ruiskun
padhén, paina alaspéin ja kierrd mydtapédivadn, kunnes neula on tiukasti kiinni ruiskussa. Irrota
neulan korkki vetdmalld suoraan.

4. Pida ruiskua neula ylospéin ja poista mahdolliset ilmakuplat koputtamalla sormella ruiskun
sailiota.

Tarkista silmédmaéréiisesti, ettd ruiskun sisdltdméa annos on oikea.

Ladkkeen médra injektiota kohden ei saa olla suurempi kuin 1 ml. Jos mééréd on suurempi, injektioita
on annettava useampi kuin yksi kayttdmaélla eri injektiopaikkoja.

Nyt olet valmis pistdméén oikean annoksen.

Vaihe 4: Strensig-valmisteen pistiminen

- A
\

L\ J

H
i b 1. Valitse pistokohta (reidet, vatsa,
\ késivarret (hartialihas), pakarat).
» e Sopivimmat injektiopaikat on merkitty
J : harmaalla kuvassa. Laékéri neuvoo sinua
mahdollisten injektiopaikkojen
valinnassa.
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HUOM: il4 kéyta alueita, joissa tunnet kyhmyja,
kovia lihassolmuja tai kipua, ja kerro ndistad
ladkarille.

2. Nipisté valitun injektiopaikan ihoa
kevyesti peukalolla ja etusormella.

3. Pida ruiskusta kiinni kuten kynésti tai
tikasta, tyonna neula koholla olevaan
ihoon siten, ettd pistokulma on 45°-90°
ihon pintaan nidhden.

Potilaille, joilla on véhén rasvaa ihon alla tai ohut
iho, saattaa 45°:een kulma olla parempi.

4. Jatka ihosta kiinnipitdmisté ja pistd ladke
tyontamalla ruiskun ménti hitaasti ja
tasaisesti kokonaan sisdén.

5. Poista neula, vapauta ihopoimu ja laita
pumpulituppo tai sideharso varovasti
pistokohdan paille muutamaksi
sekunniksi.

Tadmai auttaa sulkemaan kudoksessa olevan
pistokohdan ja estdmédn mahdollisen vuodon.
Al4 hiero pistokohtaa injektion jilkeen.

Jos tarvitset toisen pistoksen sinulle maardtyn annoksen saamiseksi, ota toinen Strensiq-injektiopullo ja toista
vaiheet 1-4.

Vaihe 5: Tarvikkeiden havittiminen

Keréa ruiskut, injektiopullot ja neula yhteen terdvén jatteen siilioon. Ladkari, apteekkihenkilokunta tai
sairaanhoitaja neuvoo, miten saat terdvan jétteen sdilion.

Jos kiytit enemmaén Strensiq-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos epiilet, ettd sinulle on vahingossa annettu suurempi annos Strensiq-valmistetta kuin sinulle on mééritty,

kysy neuvoa ladkérilta.

Jos unohdat kayttia Strensiq-valmistetta
Ala pistéd kahta annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.Ota yhteys lddkériin ohjeita varten.

Katso lisdtietoja osoitteesta: asfotaasialfa-potilas.fi
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Jos sinulla on kysymyksié timén ldékkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4., Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Jos et ole varma miti alla olevat haittavaikutukset ovat, pyyda 144karid selittiméén ne sinulle.

Vakavimpia asfotaasi alfaa saaneilla potilailla esiintyneiti haittavaikutuksia ovat olleet allergiset reaktiot
mukaan lukien l44kéarinhoitoa vaativat, anafylaksiaa muistuttavat hengenvaaralliset allergiset reaktiot. TAméa
haittavaikutus on yleinen (saattaa esiintyd enintddn yhdelld henkil6lld 10:std). Ndiden vakavien allergisten
reaktioiden oireita ovat olleet hengitysvaikeudet, tukehtumisen tunne, pahoinvointi, turvotus silmien
ympaérilld ja huimaus. Reaktiot ovat ilmenneet joidenkin minuuttien kuluessa asfotaasi alfan kayttdmisestd, ja
niitd voi esiintya potilailla, jotka ovat kdyttineet asfotaasi alfaa yli vuoden ajan. Jos sinulla ilmenee miti
tahansa niisti oireista, lopeta Strensiq-hoito ja hakeudu lddikirinhoitoon vilittomaésti.

Myos muita allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktioita) saattaa esiintyd yleisesti. Niiden oireita voivat olla
ihon punoitus, kuume, ihottuma, kutina, drtyisyys, pahoinvointi, oksentelu, kipu, vilunvéreet, suun
tunnottomuus, paansérky, kasvojen punoitus, syddmen nopealyontisyys ja yski. Jos sinulla ilmenee mitéi
tahansa niisti oireista, lopeta Strensiq-hoito ja hakeudu léikirinhoitoon vilittomasti.

Hyvin yleiset: saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkilolli 10:sti

Pistokohdan reaktiot ladkkeen piston aikana tai piston jilkeisind tunteina (mik voi aiheuttaa punoitusta,
varimuutoksia, kutinaa, kipua, rasvakyhmyjé tai rasvakudoksen vdahentymisté ihon pinnalla, ihoalueen
vaalenemista [hypopigmentaatiota] ja/tai turvotusta)

Kuume (pyreksia)

Artyisyys

Thon punoitus (eryteema)

Kipu kisissé ja jaloissa (raajakipu)

Mustelma (ruhjevamma)

Péaansirky

Yleiset: saattaa esiintyi enintiéin yhdellid 10:sta
Thon venyminen, ihon vérjdytyminen
Pahoinvointi

Suun tunnottomuus (oraalinen hypoestesia)
Lihassirky (myalgia)

Arpi

Lisdéntynyt alttius mustelmille

Kuumat aallot

Thoinfektio pistokohdassa (pistokohdan selluliitti)
Veren kalsiumpitoisuuden lasku (hypokalsemia)
Munuaiskivitauti

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit
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ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
IIlmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Strensiq-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kilyti titd lddkettd pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

Injektiopullon avaamisen jdlkeen valmiste on kdytettdva vilittdmaésti (enintédédn 3 tunnin kuluessa
huoneenldmmossa, 23 °C — 27 °C).

Ladkkeita ei pidd heittdd viemariin eikd havittda talousjatteiden mukana. Kysy kéyttimattomien ladkkeiden
hévittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Mitéi Strensiq sisiltia
Vaikuttava aine on asfotaasi alfa. Yksi ml livosta sisdltdd 100 mg asfotaasi alfaa.
Yksi 0,8 ml:n injektiopullo liuosta (100 mg/ml) siséltda 80 mg asfotaasi alfaa.

Muut aineet ovat natriumkloridi, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, dinatriumvetyfosfaattiheptahydraatti,
injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Strensiq on kirkas, hieman opalisoiva tai opalisoiva, véritdn tai hieman kellertdvé vedenkaltainen
injektioneste (liuos) injektiopullossa, joka sisiltdd 0,8 ml liuosta. Saattaa sisdltdd muutamia pienié,
lapikuultavia tai valkoisia hiukkasia.

Pakkauskoot: 1 tai 12 injektiopulloa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Ranska

Valmistaja

Alexion Pharma International Operations Limited
College Business and Technology Park, Blanchardstown
Dublin 15

Irlanti

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Témén lddkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellisti tietoa sairauden harvinaisuuden vuoksi.
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Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tasté ladkkeesti, ja tarvittaessa tima pakkausseloste
paivitetaan.

Muut tiedonlihteet
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on my0s linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
kasitteleville verkkosivuille.
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