PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Strensiq 40 mg/ml otopina za injekciju
Strensiq 100 mg/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Strensig 40 mg/ml otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 40 mg asfotaze alfa*.

Jedna bocica sadrzi 0,3 ml otopine i 12 mg asfotaze alfa (40 mg/ml).
Jedna bocica sadrzi 0,45 ml otopine i 18 mg asfotaze alfa (40 mg/ml).
Jedna bocica sadrzi 0,7 ml otopine i 28 mg asfotaze alfa (40 mg/ml).
Jedna bocica sadrzi 1,0 ml otopine i 40 mg asfotaze alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml otopina za injekciju

Jedan ml otopine sadrzi 100 mg asfotaze alfa*.
Jedna bocica sadrzi 0,8 ml otopine i 80 mg asfotaze alfa (100 mg/ml).
* Proizvedeno tehnologijom rekombinantne DNA iz kulture stanica jajnika kineskog hr¢ka (CHO).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).

Bistra, blago opalescentna ili opalescentna, bezbojna do blago zuta vodena otopina, s pH 7,4. Moguca
je prisutnost nekoliko malih prozirnih ili bijelih Cestica.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Strensiq je kao dugoro¢na enzimska nadomjesna terapija indiciran u bolesnika s hipofosfatazijom
nastalom u pedijatrijskoj dobi za lijecenje koStanih manifestacija bolesti (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

LijeCenje treba zapoceti lijecnik iskusan u lije¢enju bolesnika s metaboli¢kim ili ko$tanim
poremecajima.



Doziranje

Preporuceni rezim doziranja asfotaze alfa iznosi 2 mg po kg tjelesne tezine primijenjeno supkutano tri
puta na tjedan ili rezim doziranja od 1 mg po kg tjelesne teZine primijenjeno supkutano Sest puta na
tjedan.

Najvisa preporucena doza asfotaze alfa iznosi 6 mg/kg na tjedan (vidjeti dio 5.1).

Detaljnije o doziranju vidjeti u tablici ispod.

Ako se injicira 3x tjedno Ako se injicira 6x tjedno
Tg:;;%lslga Doza koju V(T!umen \‘ffsta ll::))jzl? Vo::);.lilen \erta
(kg) treba koji treba bocice za treba treba bocice za
ubrizgati | ubrizgati injekciju . . . . | injekciju
ubrizgati | ubrizgati
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 35 mg 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 (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Propustena doza

Ako se propusti doza asfotaze alfa, ne smije se injicirati dvostruka doza kako bi se nadoknadila

propustena doza.




Posebne populacije

Odrasli bolesnici

Farmakokinetika, farmakodinamika i sigurnost asfotaze alfa ispitivani su u bolesnika s
hipofosfatazijom u dobi > 18 godina. Prilagodba doze nije potrebna u odraslih bolesnika s poc¢etkom
hipofosfatazije (HPP) u djecjoj dobi (vidjeti dijelove 5.1 1 5.2).

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost asfotaze alfa u starijih bolesnika nisu ustanovljene i nema posebnog rezima
doziranja koji bi se mogao preporuciti tim bolesnicima.

Ostecenje bubrezne funkcije
Sigurnost i djelotvornost asfotaze alfa u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije nisu procijenjene i
nema posebnog rezima doziranja koji bi se mogao preporuciti tim bolesnicima.

Ostecenje jetrene funkcije
Sigurnost i djelotvornost asfotaze alfa u bolesnika s oStec¢enjem jetrene funkcije nisu procijenjene i
nema posebnog rezima doziranja koji bi se mogao preporuciti tim bolesnicima

Nadin primjene

Strensiq je samo za supkutanu primjenu. Nije namijenjen za primjenu kao intravenska ili
intramuskularna injekcija.

Maksimalni volumen lijeka po injekciji ne smije prelaziti 1 ml. Ako je potrebno vise od 1 ml, moZe se
istovremeno primijeniti vise injekcija.

Strensiq treba primijeniti upotrebom sterilnih Strcaljki i1 injekcijskih igala za jednokratnu uporabu.
Strcaljke moraju biti dovoljno malog volumena da se propisana doza moZe izvu¢i iz bo¢ice
pouzdanom to¢noséu.

Mjesta primjene injekcije treba izmjenjivati i pazljivo nadzirati zbog znakova mogucih reakcija
(vidjeti dio 4.4).

Bolesnici mogu sami sebi davati injekcije samo ako su bili pravilno uvjezbani u postupcima primjene.
Za uputu o rukovanju lijekom prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Teska ili zivotno ugrozavajuca preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoc¢nih tvari, ako se
preosjetljivost ne moze drzati pod kontrolom (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost

Reakecije preosjetljivosti, ukljucujuéi znakove i simptome u skladu s anafilaksijom, zabiljeZzene su u
bolesnika lijecenih asfotazom alfa (vidjeti dio 4.8). Ti su simptomi ukljucivali otezano disanje, osjecaj
gusenja, periorbitalni edem i omaglicu. Reakcije su se javljale nekoliko minuta nakon supkutane
primjene asfotaze alfa, a mogu se pojaviti u bolesnika koji se lijece dulje od 1 godine. Ostale reakcije
preosjetljivosti ukljuéivale su povrac¢anje, muéninu, vruéicu, glavobolju, navale crvenila, iritabilnost,
zimicu, eritem koze, osip, pruritus i oralnu hipoesteziju. Ako se ove reakcije dogode, preporucuje se



odmah prekinuti lijeCenje 1 zapocCeti odgovarajuce lijeCenje. Treba se pridrzavati postojecih
medicinskih standarda za hitno lijecenje.

Nakon teske reakcije vodite ratuna o rizicima i koristima od ponovne primjene asfotaze alfa u svakog
pojedinog bolesnika, uzimajuci u obzir i druge ¢imbenike koji mogu pridonijeti riziku od reakcije
preosjetljivosti, kao §to je istovremena infekcija i/ili upotreba antibiotika. Ako se odluc¢i ponovno
primjenjivati lijek, ponovno uvodenje treba provesti pod medicinskim nadzorom te se moze razmotriti
primjena odgovarajuce premedikacije. Bolesnike treba nadzirati zbog moguce ponovne pojave
znakova i simptoma teske reakcije preosjetljivosti.

O potrebi nadzora pri sljede¢im primjenama lijeka i potrebi hitnog lijecenja bolesnika na kuénoj njezi
odlucuje nadlezni lijecnik.

Teska ili potencijalno zivotno ugrozavajuca preosjetljivost kontraindikacija je za ponovno uvodenje
lijeka ako se preosjetljivost ne moze drzati pod kontrolom (vidjeti dio 4.3).

Reakcije na injekciju

Primjena asfotaze alfa moZze rezultirati lokalnim reakcijama na mjestu primjene injekcije (ukljucujudi,
izmedu ostalih, eritem, osip, promjenu boje koze, pruritus, bol, papulu, nodul, atrofiju) definiranim
kao bilo koji povezani Stetni dogadaj koji se pojavi tijekom injiciranja ili do kraja dana kada je
injekcija primljena (vidjeti dio 4.8). Izmjena mjesta primjene injekcije moze pomoc¢i minimizirati te
reakcije.

Primjenu Strensiga treba prekinuti i zapoceti odgovaraju¢u medicinsku terapiju u svakog bolesnika s
teskim reakcijama na injekciju.

Lipodistrofija

U bolesnika lijecenih asfotazom alfa u klinickim ispitivanjima, na mjestima primjene injekcije
zabiljezena je nakon nekoliko mjeseci lokalizirana lipodistrofija, ukljucujuéi lipoatrofiju i
lipohipertrofiju (vidjeti dio 4.8). Bolesnicima se savjetuje da se pridrzavaju pravilne tehnike primjene
injekcija i da izmjenjuju mjesta primjene injekcije (vidjeti dio 4.2).

Kraniosinostoza

U klini¢kim ispitivanjima asfotaze alfa, Stetni dogadaji kraniosinostoze (povezane s povecanim
intrakranijalnim tlakom), ukljucujuéi pogorsanje postojece kraniosinostoze i pojavu Arnold-Chiarijeve
malformacije, zabiljeZene su u bolesnika s hipofosfatazijom u dobi od < 5 godina. Nema dovoljno
podataka da bi se ustanovio uzro¢no-posljedi¢ni odnos izmedu izloZenosti Strensiqu i napredovanja
kraniosinostoze. Kraniosinostoza kao manifestacija hipofosfatazije potkrijepljena je dokazima u
objavljenoj literaturi, i pojavila se u 61,3% bolesnika izmedu rodenja i dobi od 5 godina u ispitivanju
prirodnog tijeka bolesti nelijecenih bolesnika s infantilnim oblikom hipofosfatazije. Kraniosinostoza
moze dovesti do povisenog intrakranijalnog tlaka. U bolesnika s hipofosfatazijom mladih od 5 godina
preporucuje se redovito prac¢enje (ukljucujuci fundoskopiju radi otkrivanja znakova edema papile) i
brza intervencija zbog poviSenog intrakranijalnog tlaka.

Ektopi¢na kalcifikacija

U klinickim ispitivanjima asfotaze alfa, u bolesnika s hipofosfatazijom zabiljeZene su oftalmicka
kalcifikacija (konjunktive i korneje) i nefrokalcinoza. Nema dovoljno podataka da bi se ustanovio
uzro¢no-posljedi¢ni odnos izmedu izlozenosti asfotazi alfa i ektopi¢ne kalcifikacije. Oftalmicka
kalcifikacija (konjunktive i korneje) te nefrokalcinoza kao manifestacije hipofosfatazije potkrijepljene
su dokazima u objavljenoj literaturi. U ispitivanju prirodnog tijeka bolesti u nelije¢enih bolesnika s
infantilnim oblikom hipofosfatazije, nefrokalcinoza se pojavila u 51,6% bolesnika izmedu rodenja i
dobi od 5 godina. U bolesnika s hipofosfatazijom preporucuje se na pocetku, a zatim redovito
provoditi oftalmoloski pregled i ultrazvucne pretrage bubrega.



Paratireoidni hormon i kalcij u serumu

U bolesnika s hipofosfatazijom koji su lije¢eni asfotazom alfa, razine paratireoidnog hormona u
serumu mogu se povecati posebice tijekom prvih 12 tjedana lijecenja. Preporucuje se pracenje razina
paratireoidnog hormona i kalcija u serumu u bolesnika lijeCenih asfotazom alfa. Mogu biti potrebni
nadomjesci kalcija i peroralni nadomjesci vitamina D. Vidjeti dio 5.1.

Nesrazmjerno povecanje tjelesne tezine

U bolesnika se moze pojaviti nesrazmjerno povecanje tjelesne tezine. Preporucuje se nadzirati
prehranu.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija za asfotazu alfa. S obzirom na svoju strukturu i
farmakokinetiku, nije vjerojatno da bi asfotaza alfa utjecala na metabolizam povezan s citokromom
P-450.

Asfotaza alfa sadrzi kataliticku domenu tkivno nespecifi¢ne alkalne fosfataze. Primjena asfotaze alfa
interferirat ¢e s rutinskim mjerenjem serumske razine alkalne fosfataze kakvo se provodi u bolnickim
laboratorijima, §to ¢e rezultirati izmjerenom serumskom razinom aktivnosti alkalne fosfataze od
nekoliko tisu¢a po litri. Zbog razlika u karakteristikama enzima, rezultati aktivnosti asfotaze alfa ne
smiju se tumaciti istom mjerom kao serumske razine aktivnosti alkalne fosfataze.

Alkalna fosfataza (ALP) sluzi kao reagens za detekciju u mnogim rutinskim laboratorijskim testovima.
Ako je u klini¢kim laboratorijskim uzorcima prisutna asfotaza alfa, u dobivenim se vrijednostima
mogu pojaviti odstupanja.

.....

koji utjece na razine alkalne fosfataze. U bolesnika lije€enih Strensiqom moze se razmotriti primjena
drugih testova (tj. onih u kojima se ne koristi konjugat alkalne fosfataze za dobivanje rezultata).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema dovoljno podataka o primjeni asfotaze alfa u trudnica.

Nakon ponavljane supkutane primjene skotnim Zenkama misa u terapijskom rasponu doza

(> 0,5 mg/kg), razine asfotaze alfa bilo je moguc¢e kvantificirati u fetusima za sve testirane doze, $to
upucuje na prijenos asfotaze alfa kroz posteljicu. Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za konacan
zaklju€ak o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Ne preporucuje se koristiti asfotazu alfa
tijekom trudnoce niti u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Nema dovoljno podataka o izlu¢ivanju asfotaze alfa u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijeCenja asfotazom

alfa uzimaju¢i u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost



Provedena su neklinicka ispitivanja plodnosti i nisu dala nikakav dokaz o u¢inku na plodnost i
embriofetalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Strensiq ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Suportivni podaci o sigurnosti odrazavaju izloZenost u 112 bolesnika s hipofosfatazijom
perinatalnog/infantilnog (n = 89), juvenilnog nastupa (n = 22) i nastupa u odrasloj dobi (n = 1) ( dob
pri ukljucivanju iznosila je 1 dan do 66,5 godina) lijeCenih asfotazom alfa, uz trajanje lijeCenja u
rasponu od 1 dana do 391,9 tjedana [7,5 godina]). NajCeS¢e opaZene nuspojave bile su reakcije na
mjestu primjene injekcije (74%). Prijavljeno je nekoliko sluc¢ajeva anafilaktoidne reakcije / reakcije
preosjetljivosti.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opazene za asfotazu alfa navedene su sukladno MedDRA klasifikaciji organskih sustava,
preporucenim pojmovima i ucestalosti nuspojava, te su svrstane pod vrlo ¢esto (=1/10), Cesto (=1/100 1
<1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave
su prikazane redoslijedom prema manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave zabiljeZene u klinickim ispitivanjima u bolesnika s hipofosfatazijom

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Infekcije i infestacije cesto celulitis na mjestu primjene injekcije
Poremecaji krvi i limfnog Cesto povecana sklonost prema stvaranju
sustava modrica
Poremecaji imunoloskog cesto anafilaktoidne reakcije
sustava preosjetljivost®
Poremecaji metabolizma i Cesto hipokalcijemija
prehrane
Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja
Krvozilni poremecaji cesto navale vruéine
Poremecaji probavnog sustava cesto oralna hipoestezija
mucnina
Poremecaji koze i potkoznog vrlo ¢esto eritem
tkiva < : : v
cesto promjena boje koze
poremecaj koze (rastegnuta koza)
Poremecaji misi¢no-kostanog vrlo Cesto bol u udovima
sustava i vezivnog tkiva - —
cesto mijalgija
Poremecaji bubrega i cesto nefrolitijaza
mokraénog sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na vrlo Cesto reakcije na mjestu primjene injekcije’
mjestu primjene pireksija
razdrazljivost
cesto zimica
Ozljede, trovanja i proceduralne | vrlo ¢esto kontuzija




komplikacije cesto oziljak

' Preporuceni pojmovi koji se smatraju reakcijama na mjestu primjene injekcije prikazani su u
dijelu ispod.
2 Preporuceni pojmovi koji se smatraju preosjetljivoséu prikazani su u dijelu ispod.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije na mjestu primjene injekcije

Reakcije na mjestu primjene injekcije (ukljucujuéi atrofiju, apsces, eritem, promjenu boje koze, bol,
pruritus, makulu, oticanje, kontuziju, nastanak modrice, lipodistrofiju (lipoatrofiju ili lipohipertrofiju),
induraciju, reakciju, nodul, osip, papulu, hematom, upalu, urtikariju, kalcifikaciju, toplinu, krvarenje,
celulitis, oziljak, tvorbu, ekstravazaciju, eksfolijaciju i vezikule na mjestu primjene injekcije) najcesce
su nuspojave opazene u klinickim ispitivanjima u otprilike 74% bolesnika. Vecina tih reakcija bile su
blage i samoograniavajuce i ve¢inom su (> 99%) bile zabiljezene kao nuspojave koje nisu ozbiljne. U
vecine bolesnika u klinickim ispitivanjima u kojih su zabiljezene reakcije na mjestu primjene injekcije
te su se reakcije prvi put pojavile unutar prvih 12 tjedana terapije asfotazom alfa, a u nekih su se
bolesnika one nastavile pojavljivati do 1 ili viSe godina od pocetka primjene asfotaze alfa.

Jedan bolesnik prekinuo je sudjelovanje u klini¢kom ispitivanju zbog reakcije preosjetljivosti na
mjestu primjene injekcije.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti ukljucuju eritem/crvenilo, pireksiju/vruéicu, osip, pruritus, iritabilnost,
mucninu, povracanje, bol, rigor/zimicu, oralnu hipoesteziju, glavobolju, navale crvenila, tahikardiju,
kasalj te znakove i simptome u skladu s anafilaksijom (vidjeti dio 4.4). Prijavljeno je i nekoliko
slucajeva anafilaktoidne reakcije / reakcije preosjetljivosti, koje su bile povezane sa znakovima i
simptomima otezanog disanja, osjecaja gusenja, periorbitalnog edema i omaglice.

Imunogenost

Postoji moguénost imunogenosti. Od 109 bolesnika s hipofosfatazijom ukljucenih u klinicka
ispitivanja, a za koje su postojali podaci o protutijelima poslije pocetka ispitivanja, njih

97/109 (89,0%) imalo je pozitivne rezultate testa na protutijela protiv lijeka u nekoj vremenskoj tocki
nakon pocetka lijeCenja Strensiqom. Od tih 97 bolesnika, u njih 55 (56,7%) pokazala se u nekoj
vremenskoj tocki poslije pocetka ispitivanja i prisutnost neutraliziraju¢ih protutijela. Odgovor
protutijela (s prisutnim neutraliziraju¢im protutijelima ili bez njih) mijenjao se se vremenom. U
klinickim se ispitivanjima nije pokazalo da razvoj protutijela utjece na klinicku djelotvornost ili
sigurnost (vidjeti dio 5.2). Medutim, podaci zabiljeZeni nakon stavljanja lijeka u promet ukazuju na to
da razvoj protutijela moze utjecati na klinicku djelotvornost.

U klinickim ispitivanjima nisu opazene tendencije prema razvoju nuspojava na temelju prisutnosti ili
odsutnosti protutijela. Neki bolesnici za koje je potvrdeno da su pozitivni na protutijela protiv lijeka
imali su reakcije na mjestu primjene injekcije i/ili preosjetljivost, medutim, izmedu bolesnika koji su
bili uvijek pozitivni na protutijela protiv lijeka i onih koji su bili uvijek negativni, nije ustanovljen
dosljedan trend u ucestalosti tih reakcija tijekom vremena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Iskustvo s predoziranjem asfotazom alfa je ograniceno. Najvisa doza asfotaze alfa primijenjena u
klinickim ispitivanjima iznosi 28 mg/kg na tjedan. U klinickim ispitivanjima nije opazena toksi¢nost

8



povezana s dozom ili promjena sigurnosnog profila. Stoga razina koja bi se smatrala predoziranjem
nije utvrdena. Za zbrinjavanje nuspojava vidjeti dijelove 4.4 1 4.8.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za probavni sustav i metabolizam, enzimi, ATK oznaka:
A16AB13

Asfotaza alfa je ljudski rekombinantni fuzijski protein sacinjen od tkivno nespecifi¢ne

alkalne fosfataze-Fc-deka-aspartata, koji je eksprimiran u stani¢noj liniji jajnika kineskog hréka
dobivenoj genetickim inZenjerstvom. Asfotaza alfa je topivi glikoprotein koji se sastoji od dva jednaka
polipeptidna lanca, svaki duljine od 726 aminokiselina izradenih iz (i) kataliticke domene ljudske
tkivno nespecificne alkalne fosfataze, (ii) domene ljudskog imunoglobulina G1 Fc i (iii) domene
deka-aspartat peptida.

Hipofosfatazija

Hipofosfatazija je rijetki, teski i potencijalno smrtonosni genetski poremecaj prouzrocen
mutacijom/mutacijama povezanima s gubitkom funkcije u genu za kodiranje tkivno nespecificne
alkalne fosfataze. Hipofosfatazija je povezana s viSestrukim kostanim manifestacijama ukljucujuci
rahitis / osteomalaciju, promijenjeni metabolizam kalcija i fosfata, zaostali rast i naruSenu
pokretljivost, te s ugrozenim disanjem $to moZze zahtijevati mehani¢ku ventilaciju i napadajima koji su
osjetljivi na vitamin B6.

Mehanizam djelovanja

Asfotaza alfa, humani rekombinantni fuzijski protein sacinjen od tkivno nespecifi¢ne alkalne
fosfataze-Fc-deka-aspartata s enzimskom aktivnosti, potice mineralizaciju kostura u bolesnika s
hipofosfatazijom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje ENB-006-09/ENB-008-10

Ispitivanje ENB-006-09/ENB-008-10 bilo je randomizirano ispitivanje otvorenog tipa. Od

13 ukljucenih bolesnika ispitivanje je zavrsilo 12 bolesnika, dok je 1 bolesnik prekinuo sudjelovanje
(prijevremeni prekid ispitivanja radi prethodno planiranog elektivnog kirur§skog zahvata zbog
skolioze). Medijan trajanja lijecenja bolesnika iznosio je na kraju ispitivanja vise od 76 mjeseci

(6,3 godine) (raspon od 1 do 79 mjeseci). U 5 bolesnika simptomi hipofosfatazije pokazali su se prije
dobi od 6 mjeseci, a u 8 bolesnika nakon dobi od 6 mjeseci. U trenutku uklju¢ivanja u ispitivanje
ispitanici su imali izmedu 6 i 12 godina, na kraju ispitivanja imali su izmedu 10 i 18 godina, a

9 bolesnika navrsilo je tijekom ispitivanja izmedu 13 1 17 godina.

U ispitivanju su kao kontrola posluzili bolesnici ¢iji su podaci prikupljeni ranije u istim ispitivackim
centrima u kojima su bolesnici u ovom ispitivanju primali asfotazu alfa, i koji su bili podvrgnuti
slicnom protokolu klinickog lije¢enja (povijesne kontrole).

Ucinci asfotaze alfa na izgled rendgenske snimke

Specijalizirani radiolozi pregledali su rendgenske snimke zapesca i koljena prije i poslije pocetka
ispitivanja kako bi ustanovili postoje li sljedeé¢i znakovi: ocito epifizno proSirenje, proSirenje metafize,
nepravilnost privremeno postojece zone kalcifikacije, radiolucentne metafize, metadijafizealna
skleroza, osteopenija, grubo zrnata (engl. popcorn) kalcifikacija u metadijafizi, demineralizacija
distalne metafize, transverzalni subfizealni pojas prosvjetljenja i jezi¢ci radiolucencije. Promjene na
rendgenskoj snimci u odnosu na pocetno stanje ocijenjene su prema ljestvici za procjenu opéeg
radiografskog dojma promjene (engl. Radiographic Global Impression of Change, RGI-C) na sljedeci
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nacin: -3 = tesko pogorsanje, -2 = umjereno pogorsanje, -1 = minimalno pogorsanje, 0 = bez
promjene, +1 = minimalno pobolj$anje, +2 = znatno poboljSanje, +3 = gotovo potpuno ili potpuno
poboljsanje. Veéina bolesnika koji su primali asfotazu alfa postigli su pomak u rezultatima do +2 i +3
u prvih 6 mjeseci izloZzenosti i to se odrzalo tijekom trajanja lijecenja. U kontrolnih bolesnika ¢iji su
podaci prikupljeni u proslosti, nije se pokazalo da je s viemenom doslo do promjene.

Biopsija kostiju
Prije provedbe biopsije kostiju, tetraciklin za obiljezavanje kostiju primijenjen je u dva 3-dnevna
ciklusa (odvojena razmakom od 14 dana). Biopsije u podrucju grebena boc¢ne kosti u¢injene su
standardnim postupkom. HistoloSka analiza biopsije provedena je softverom Osteomeasure
(Osteometrics, SAD). Nomenklatura, simboli i jedinice slijedili su preporuke Americkog udruzenja za
istrazivanje kostiju i minerala (engl. American Society for Bone and Mineral Research). U
10 bolesnika iz skupine lijeCene prema protokolu (iskljuceni su oni bolesnici koji su primili peroralno
vitamin D izmedu pocetka ispitivanja i 24. tjedna), koji su podvrgnuti biopsiji u podruc¢ju grebena
bocne kosti prije i poslije primjene asfotaze alfa:
- prosjecna (SD) debljina koStanog tkiva bila je 12,8 (3,5) um na poc¢etkui 9,5 (5,1) umu
24. tjednu
- prosjecni (SD) volumen kostanog tkiva / volumen kosti bio je 11,8 (5,9)% na pocetku i
8,6 (7,2)% u 24. tjednu
- prosjecno (SD) vrijeme do mineralizacije iznosilo je 93 (70) dana na pocetku i 119 (225) danau
24. tjednu.

Rast

Visina, tezina 1 opseg glave bile su ucrtane u grafikone rasta (nizovi krivulja s percentilima koje
prikazuju distribuciju) pribavljene iz americkih centara za kontrolu i sprjeavanje bolesti (engl.
Centers for Disease Control and Prevention, CDC). Referentni podaci dobiveni su na
reprezentativnom uzorku zdrave djece i nisu specificni za djecu s posebnim zdravstvenim potrebama:
ti su podaci upotrijebljeni u nedostatku dijagrama rasta za djecu s hipofosfatazijom.

U bolesnika koji su primali asfotazu alfa: 11/13 bolesnika pokazalo je ustrajni o€iti zamah rasta
prikazan na dijagramima rasta CDC-a kao kretanje prema viSim percentilima tijekom vremena. Za
1/13 bolesnika nije se pokazao o€iti zamah rasta, a za 1 bolesnika nije bilo dovoljno podataka da se
omoguci prosudba. Razvoj se, prema Tannerovim stupnjevima, ¢inio odgovarajuc¢im.

U razdoblju pracenja kontrolnih bolesnika ¢iji su podaci bili prikupljeni u proslosti: 1/16 bolesnika
pokazala je ociti zamah rasta, 12/16 bolesnika nije pokazalo o€iti zamah rasta, a podaci za

3/16 bolesnika nisu omoguéili zakljucak.

Za vrijeme ispitivanja nekim je bolesnicima bilo potrebno peroralno nadomjestanje vitamina D (vidjeti
dijelove 4.4 1 4.8).

Ispitivanje ENB-002-08/ENB-003-08

Ispitivanje ENB-002-08/ENB-003-08 bilo je nerandomizirano, nekontrolirano ispitivanje otvorenog
tipa. U inicijalno ispitivanje je bilo ukljuceno 11 bolesnika, od toga je 10 ispitanika nastavilo
sudjelovati u produzetku ispitivanja, a 9 ih je i zavrSilo produzetak ispitivanja. Na zavrSetku
ispitivanja, medijan lijeCenja (u trajanju od 1 do > 84 mjeseca) bolesnika iznosio je vise od 79 mjeseci
(6,6 godina). Pocetak hipofosfatazije zabiljezen je u svih bolesnika prije dobi od 6 mjeseci. U trenutku
kad je zapoceto lijeCenje, dob ispitanika bila je izmedu 0,5 i 35 mjeseci.

U cijeloj skupini za analizu, 7/11 bolesnika postiglo je rezultat na ljestvici za procjenu opéeg
radiografskog dojma promjene (RGI-C) od +2 u 24. tjednu u usporedbi s rendgenskim snimkama na
pocetku. Prema rezultatima RGI-C-a dobivenim u daljnjem pracenju lijeCenja, poboljSanja teZine
rahitisa odrzala su se najmanje 72 mjeseca (ukljucujuci najmanje 84 mjeseca u 4 bolesnika).

Ociti zamah u rastu pokazalo je 5/11 ispitanika. Na posljednjoj procjeni (n = 10 bolesnika, od kojih je
9 bilo lije¢eno najmanje 72 mjeseca), medijan poboljSanja Z-vrijednosti u odnosu na pocetnu
vrijednost iznosio je 1,93 za duljinu/visinu i 2,43 za tezinu. Fluktuacija u povec¢anju visine bila je ocita
i moze odrazavati tezi oblik bolesti i ve¢u stopu morbiditeta u tih mladih bolesnika.
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Ispitivanje ENB-010-10

Ispitivanje ENB-010-10 bilo je kontrolirano ispitivanje otvorenog tipa provedeno u 69 bolesnika u
dobi od 1 dana do 72 mjeseca s hipofosfatazijom perinatalnog/infantilnog oblika. Srednja vrijednost
dobi pri pojavi znakova/simptoma bila je 1,49 mjeseci. Tijekom prva 4 tjedna lijecenja bolesnici su
primali Strensiq u dozi od 6 mg/kg tjedno. Svi bolesnici zapoceli su ispitivanje s dozom asfotaze alfa
od 6 mg/kg tjedno. Tijekom ispitivanja doza asfotaze alfa povecana je u 11 bolesnika. Od tih

11 bolesnika, u 9 bolesnika doze su povecane uglavnom radi poboljSanja klini¢kog odgovora. Trideset
1 osam bolesnika bilo je lijeCeno najmanje 2 godine (24 mjeseca), a 6 bolesnika lijeCeno je najmanje

5 godina (60 mjeseci).

U 48. tjednu, 50/69 (72,5%) bolesnika iz cijele skupine za analizu postiglo je prema opéem
radiografskom dojmu promjene rezultate > 2 i smatrali su se bolesnicima s odgovorom. Poboljsani
medijan rezultata RGI-C-a odrzao se tijekom lijeCenja koje je trajalo od 0,9 do 302,3 tjedna, Cak i ako
je nakon 96. tjedna pracen manji broj bolesnika (ukupno 29 bolesnika praceno je nakon 96. tjedna, a
< 8 bolesnika nakon 192. tjedna).

Podaci za visinu, tezinu i opseg glave bili su ucrtani u grafikone rasta (nizovi percentilnih krivulja koje
prikazuju distribuciju) dostupne od americkih centara za kontrolu i sprje€avanje bolesti (engl. Centers
for Disease Control and Prevention, CDC). Na temelju pomaka prema viSim vrijednostima percentila
tijekom vremena na grafikonima CDC-a, ukupno 24/69 (35%) bolesnika pokazalo je ociti zamah u
dobivanju na visini, a 32/69 (46%) bolesnika pokazalo je ociti zamah u dobivanju na tezini. Medu
bolesnicima, njih 40/69 i 32/69 nije pokazalo o€iti zamah u dobivanju na visini odnosno poveéanju
tezine. Za 4 bolesnika nije bilo moguce procijeniti jer nije bilo dovoljno podataka, a za 1 se bolesnika
nije moglo pouzdano odrediti.

Ispitivanje ENB-009-10

Ispitivanje ENB-009-10 bilo je randomizirano ispitivanje otvorenog tipa. U terapijsku skupinu
primarnog perioda lijecenja bolesnici su rasporedeni nasumicno. Ukljuceno je 19 bolesnika, 14 ih je
zavrsilo ispitivanje, a 5 je bolesnika prekinulo sudjelovanje. Na zavrSetku ispitivanja medijan trajanja
lije¢enja bolesnika iznosio je vise od 60 mjeseci (raspon od 24 do 68 mjeseci). Pocetak hipofosfatazije
zabiljeZen je u 4 bolesnika prije dobi od 6 mjeseci, u 14 bolesnika u dobi izmedu 6 mjeseci i 17 godina
te u 1 bolesnika u dobi iznad 18 godina. Dob na ukljucenju u ispitivanje bila je od 13 do 66 godina, a
na zavrSetku ispitivanja izmedu 17 i 72 godine.

Adolescentni (i odrasli) bolesnici u ovom ispitivanju nisu pokazali o¢ito povecanje visine.

Bolesnici su podvrgnuti biopsiji u podrucju grebena boc¢ne kosti ili kao ispitanici u kontrolnoj skupini

ili prije, te poslije izlaganja asfotazi alfa:

- kontrolna skupina, standardna skrb (5 procjenjivih bolesnika): prosje¢no (SD) vrijeme do
mineralizacije bilo je 226 (248) dana na pocetku i 304 (211) dana u 24. tjednu

- skupina koja je primala 0,3 mg/kg asfotaze alfa na dan (4 procjenjiva bolesnika): prosje¢no
(SD) vrijeme do mineralizacije bilo je 1236 (1468) dana na pocetku i 328 (200) dana u
48. tjednu

- skupina koja je primala 0,5 mg/kg asfotaze alfa na dan (5 procjenjivih bolesnika): prosje¢no
(SD) vrijeme do mineralizacije bilo je 257 (146) dana na pocetku i 130 (142) dana u 48. tjednu.

Nakon priblizno 48 tjedana svim je bolesnicima doza prilagodena na preporuc¢enu dozu od 1,0 mg/kg

na dan.

Ventilacijska potpora
Ispitivanja ENB-002-08/ENB-003-08 (11 bolesnika) i ENB-010/10 (69 bolesnika) bila su
nerandomizirana, nekontrolirana ispitivanja otvorenog tipa, provedena na bolesnicima u dobi od 0,1
do 312 tjedana na pocetku. Ispitivanja je zavrSilo 69 bolesnika, a prekinulo 11 bolesnika. Medijan
trajanja lijeCenja iznosio je 27,6 mjeseci (raspon od 1 dana do 90 mjeseci), a ventilacijska potpora bila
je na pocetku potrebna kod 29 od 80 bolesnika:
« 16 bolesnika trebalo je invazivnu ventilacijsku potporu (intubaciju ili traheostomiju) na pocetku
ispitivanja (jedan od njih imao je na pocetku, prije prijelaza na invazivnu ventilaciju, kratko
razdoblje neinvazivne ventilacije)
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- u 7 bolesnika invazivna ventilacijska potpora bila je ukinuta (vrijeme na ventilacijskoj
potpori iznosilo je od 12 do 168 tjedana), 4 bolesnika nije imalo nikakvu ventilacijsku
potporu, a 3 bolesnika bila su na neinvazivnoj ventilacijskoj potpori. Pet od
7 bolesnika postiglo je RGI-C > 2.

- 5 bolesnika nastavilo je s invazivnom ventilacijskom potporom, s tim da su
4 bolesnika imala rezultat RGI-C <2

- 3 su bolesnika umrla dok su bili na ventilacijskoj potpori

- 1 bolesnik je povukao pristanak

« 13 bolesnika trebalo je neinvazivnu ventilacijsku potporu na pocetku

- u 10 bolesnika bila je ukinuta svaka ventilacijska potpora (vrijeme provedeno na
ventilacijskoj potpori od 3 do 216 tjedana); 9 od 10 bolesnika postiglo je rezultat
RGI-C > 2, a samo 1 bolesnik imao je RGI-C <2

- 2 bolesnika trebala su potporu invazivnom ventilacijom, 1 bolesnik nastavio je s
potporom neinvazivnom ventilacijom, a sva su 3 bolesnika umrla pri rezultatu
RGI-C <2.

Prirodna povijest nelijecCenih bolesnika s infantilnim oblikom hipofosfatazije upucéuje na veliku
smrtnost ako je potrebna ventilacija.

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti nije
bilo moguée do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o lijeku te ¢e se tekst
Sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika asfotaze alfa procijenjena je u 1-mjese¢nom, multicentri¢nom ispitivanju otvorenog
tipa s povecanjem doze u odraslih osoba s hipofosfatazijom. Kohorta 1 (n = 3) u ispitivanju primila je
u prvom tjednu intravenski asfotazu alfa u dozi od 3 mg/kg, a zatim supkutano 3 doze od 1 mg/kg u
tjednim intervalima od 2. do 4. tjedna. Kohorta 2 (n = 3) primila je u prvom tjednu intravenski
asfotazu alfa u dozi od 3 mg/kg, a zatim supkutano 3 doze od 2 mg/kg u tjednim intervalima od 2. do
4. tjedna. Nakon intravenske infuzije 3 mg/kg tijekom 1,08 sati, medijan vremena (Tmax) kretao se
izmedu 1,25 do 1,50 sati, a prosjek (SD) vrijednosti Cpax izmedu 42694 (8443) 1 46890 (6635) U/L u
ispitivanim kohortama. Apsolutna bioraspolozivost nakon prve i tre¢e supkutane primjene kretala se u
rasponu od 45,8 do 98,4%, s medijanom vremena Tmax izmedu 24,2 1 48,1 sati. Nakon supkutane
primjene od 1 mg/kg na tjedan, prosjek (SD) AUC-a kroz interval doziranja (AUCt) bio je u kohorti 1
66034 (19241) nakon prve doze i 40444 (N = 1) U*h/L nakon tre¢e doze. Nakon supkutane primjene
od 2 mg/kg na tjedan u kohorti 2, prosjek (SD) AUCt-a bio je 138595 (6958) nakon prve doze i
136109 (41875) nakon trece doze.

Farmakokineticki podaci iz klini¢kih ispitivanja asfotaze alfa analizirani su primjenom metoda analize
populacijske farmakokinetike. Farmakokineticke varijable opisane analizom populacijske
farmakokinetike predstavljaju sveukupnu populaciju bolesnika s hipofosfatazijom s rasponom dobi od
1 dana do 66 godina, supkutano primijenjenim dozama do 28 mg/kg na tjedan i rasponom oblika
bolesti po skupinama. Od sveukupne populacije bolesnika 25% (15 bolesnika od 60) bili su odrasli (u
dobi od > 18 godina) na pocetku. Nakon supkutane primjene, procijenjena apsolutna bioraspolozivost
iznosila je 0,602 (95% CI: 0,567; 0,638) ili 60,2%, a brzina apsorpcije 0,572 (95% CI: 0,338; 0,967)
na dan ili 57,2%. Procjene za centralni i periferni volumen distribucije u bolesnika tjelesne tezine od
70 kg (1 95% CI) bile su 5,66 1 (2,76; 11,6), odnosno 44,8 1 (33,2; 60,5). Procjene za centralni i
periferni klirens u bolesnika tjelesne tezine od 70 kg (i 95% CI) bile su 15,8 1 (13,2; 18,9) na dan,
odnosno 51,9 1 (44,0; 61,2) na dan. Ekstrinzi¢ni ¢imbenici koji su utjecali na farmakokineticke
izloZenosti asfotazi alfa bili su specificna aktivnost formulacije i ukupni sadrzaj sijali¢ne kiseline.
Prosjec¢ni = SD poluvijek eliminacije nakon supkutane primjene iznosio je 2,28 + 0,58 dana.

U odraslih bolesnika s hipofosfatazijom koja je nastupila u djecjoj dobi, farmakokinetika asfotaze alfa
primijenjene tri puta tjedno u dozama od 0,5, 2 i 3 mg/kg bila je u skladu s onom opazenom u
pedijatrijskih bolesnika s hipofosfatazijom djecjeg oblika, $to je potkrijepilo odobrenu dozu od

6 mg/kg tjedno za lijecenje odraslih bolesnika s hipofosfatazijom koja je nastupila u djecjoj dobi.
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Linearnost/nelinearnost

Na temelju rezultata analize populacijske farmakokinetike zakljuceno je da asfotaza alfa pokazuje
linearnu farmakokinetiku do supkutanih doza od 28 mg/kg na tjedan. Model je pokazao da tjelesna
tezina utjece na parametre klirensa i volumena distribucije asfotaze alfa. Ocekuje se da da ¢e se
farmakokineticke izlozenosti povecavati s tezinom. Utjecaj imunogenosti na farmakokinetiku asfotaze
alfa varirao je tijekom vremena zbog promjenjive prirode imunogenosti ovisno o vremenu, i u cjelini
je procijenjeno da smanjuje farmakokineticke izlozenosti za manje od 20%.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

U neklinickim testovima sigurnosti na Stakorima, nisu opazene nuspojave specificne za neki organski
sustav pri bilo kojoj dozi ili putu primjene.

Akutne reakcije na injekciju ovisne o dozi i vremenu, koje su bile prolazne i samoogranicavajuce,
opazene su u Stakora kod intravenski primijenjenih doza od 1 do 180 mg/kg.

Ektopi¢ne kalcifikacije i reakcije na mjestu primjene injekcije opazene su u majmuna kada im je
asfotaza alfa bila primjenjivana supkutano u dozama do 10 mg/kg na dan tijekom 26 tjedana. Ti su
ucinci bili ograni¢eni na mjesta injiciranja i bili su djelomi¢no ili potpuno reverzibilni.

Ni u jednom drugom pregledanom tkivu nisu opazeni dokazi za ektopi¢nu kalcifikaciju.

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza ili reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.
Medutim, u skotnih Zenki kunica kojima je asfotaza alfa primijenjena intravenski u dozama do
50 mg/kg na dan, protutijela protiv lijeka otkrivena su u do 75% Zivotinja Sto je moglo utjecati na
otkrivanje reproduktivne toksi¢nosti.

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama kako bi se procijenile genotoksi¢nost 1 kancerogenost
asfotaze alfa.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

natrijev klorid

dibazi¢ni natrijev fosfat, heptahidrat

monobazicni natrijev fosfat, hidrat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je u trajanju do 3 sata na temperaturi izmedu
23°C127°C.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C).

Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od stakla tipa I s ¢epom (butilna guma) i nepropusnim zatvaracem (aluminij) s kapicom na
podizanje (polipropilen).

Strensig 40 mg/ml otopina za injekciju

Volumeni punjenja bocica su 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml i 1,0 ml.

Strensig 100 mg/ml otopina za injekciju

Volumen punjenja bocica je 0,8 ml.

Velicine pakiranja od 1 ili 12 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli€ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Svaka bocica je samo za jednokratnu upotrebu i smije se probosti samo jedanput. Svu neiskoristenu
otopinu u bocici treba baciti.

Strensiq treba primijeniti upotrebom sterilnih Strcaljki i1 injekcijskih igala za jednokratnu uporabu.
Strcaljke moraju biti dovoljno malog volumena da se propisana doza moZze izvu¢i iz bocice

pouzdanom to¢noscu. Potrebno je primijeniti asepti¢nu tehniku.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Strensig 40 mg/ml otopina za injekciju

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 otopina za injekciju

EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 28/08/2015

Datum obnove odobrenja: 28/04/2020

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA

KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

Sjedinjene Americke Drzave

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

Irska

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za puStanje serije lijeka u promet

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

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeSc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZzuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).
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. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije pustanja Strensiqa u promet, nositelj odobrenja svake drzave ¢lanice mora se usuglasiti s
nacionalnim regulatornim tijelom oko sadrzaja i oblika edukacijskog programa, ukljuc¢ujuci nacine
priop¢avanja, modalitete distribucije i sve druge aspekte programa.

Edukacijskim programom namjerava se bolesnike i one koji o njima skrbe uputiti u pravilne tehnike
primjene lijeka, kako bi se sprijecile pogreske u primjeni lijeka i reakcije povezane s mjestom
primjene injekcije i primjenom same injekcije, ukljucujuci preosjetljivost. Nositelj odobrenja osigurat
¢e da u svakoj drzavi Clanici u kojoj je Strensiq stavljen na trziste, svi bolesnici/roditel;ji ili oni koji
skrbe o bolesnicima, a za koje se o¢ekuje da ¢e davati Strensiq, dobiju sljede¢i edukacijski paket:

e  Upute za samoprimjenu injekcija za bolesnike

e  Upute za davanje injekcija za roditelje ili skrbnike male djece.

Edukacijski materijali za bolesnike i one koji skrbe o bolesnicima sadrzavat ¢e sljedece klju¢ne
poruke:

e upozorenja i mjere opreza zbog moguceg rizika od pogresne primjene i reakcija na mjestu

primjene injekcije povezane s primjenom Strensiqa

e ubolesnika lijeenih Strensiqom opazene su reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi opis
znakova i simptoma
upute o pravilnoj dozi koju treba primijeniti
upute kako izabrati mjesto primjene te kako davati i biljeziti primijenjene injekcije
detaljan opis o tome kako injektirati Strensiq asepti¢nim tehnikama
informacije o odrzavanju hladnog lanca za Strensiq tijekom pohrane i prijevoza
informacije o prijavljivanju nuspojava

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Budu¢i je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma
Nositelj odobrenja ¢e uspostaviti opservacijski, longitudinalni, prospektivni, Godisnja izvjescéa
dugoroc¢ni registar bolesnika s HPP-om kako bi se prikupljali podaci o unutar godis$njih

epidemiologiji bolesti, ukljucujuci klinicke ishode i kvalitetu Zivota, te procjenjivali | procjena
podaci o sigurnosti i djelotvornosti u bolesnika lijeCenih Strensiqom.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA 40 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA

Strensiq 40 mg/ml otopina za injekciju
asfotaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 40 mg asfotaze alfa.

Jedna bocica sadrzi 12 mg asfotaze alfa (12 mg/0,3 ml).
Jedna bocica sadrzi 18 mg asfotaze alfa (18 mg/0,45 ml).
Jedna bocica sadrzi 28 mg asfotaze alfa (28 mg/0,7 ml).
Jedna bocica sadrzi 40 mg asfotaze alfa (40 mg/1 ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Popis pomo¢nih tvari: natrijev klorid, dibazi¢ni natrijev fosfat, heptahidrat, monobazi¢ni natrijev
fosfat, hidrat, voda za injekcije.

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 bocica od 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml
12 bocica od 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Svu neupotrijebljenu otopinu treba baciti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

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. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI 40 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
asfotaza alfa

s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA 100 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA

Strensiq 100 mg/ml otopina za injekciju
asfotaza alfa

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 100 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica sadrzi 80 mg asfotaze alfa (80 mg/0,8 ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Popis pomoc¢nih tvari: natrijev klorid, dibazi¢ni natrijev fosfat, heptahidrat, monobazi¢ni natrijev
fosfat, hidrat, voda za injekcije.

Vidjeti uputu o lijeku za vise informacija.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 bocica od 0,8 ml
12 bocica od 0,8 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Svu neupotrijebljenu otopinu treba baciti.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

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

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI 100 mg/ml

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Strensiq 100 mg/ml injekcija
asfotaza alfa
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6.  DRUGO

80 mg/0,8 ml
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Strensiq 40 mg/ml otopina za injekciju
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
asfotaza alfa

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Strensiq i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Strensiq
Kako primjenjivati Strensiq

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Strensiq

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Strensiq i za §to se koristi

Sto je Strensiq
Strensiq je lijek koji se primjenjuje za lijeCenje nasljedne bolesti hipofosfatazije koja je pocela u
djetinjstvu. Sadrzi djelatnu tvar asfotazu alfa.

Sto je hipofosfatazija

Bolesnici s hipofosfatazijom imaju niske razine enzima pod nazivom alkalna fosfataza koja je vazna
za razlicCite tjelesne funkcije, ukljucujuci postizanje pravilne ¢vrstoce kostiju i zubi. Bolesnici imaju
teskoce s rastom i ¢vrsto¢om kostiju §to moze dovesti do lomova kostiju, bola u kostima i otezanog

hodanja, a takoder i do otezanog disanja i rizika od pojave napadaja.

Za $to se Strensiq koristi

Djelatna tvar u Strensiqu moze zamijeniti enzim (alkalna fosfataza) koji nedostaje u hipofosfataziji.
Primjenjuje se za dugorocno enzimsko nadomjesno lije¢enje, kako bi se sprijecili ili lijecili simptomi.
Koje su se koristi Strensiqa pokazale u klinickim ispitivanjima

Strensiq se u bolesnika pokazao korisnim za mineralizaciju kostura i rast.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Strensiq

Nemojte primjenjivati Strensiq

- ako ste jako alergi¢ni na asfotazu alfa (pogledajte dio 'Upozorenja i mjere opreza' u nastavku) ili
neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

30



Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lijecniku prije nego Sto primijenite Strensiq.

o Bolesnici koji primaju asfotazu alfa imali su alergijske reakcije ukljucujuci po Zivot opasne
alergijske reakcije sli¢ne anafilaksiji, koje su zahtijevale medicinsko lije¢enje. Bolesnici u kojih
su se pojavili simptomi nalik anafilaksiji imali su otezano disanje, osje¢aj gusenja, mucninu,
oticanje oko oc¢iju i omaglicu. Reakcije su se dogadale unutar nekoliko minuta nakon primjene
asfotaze alfa, a mogu se pojaviti i u bolesnika koji se lije¢e asfotazom alfa dulje od jedne
godine. Pojavi li Vam se neki od tih simptoma, prekinite primjenu Strensiga i odmah potrazite
lijecnicku pomoc.

U sluc¢aju nastupa anafilakti¢ne reakcije ili dogadaja sa sli¢nim simptomima, s lijeCnikom ¢éete
razmotriti sljedece korake u lije€enju te moguénost da ponovno pocnete primjenjivati Strensiq
pod medicinskim nadzorom. Uvijek se pridrzavajte uputa koje Vam je dao lijecnik.

o Tijekom lijecenja u krvi se mogu razviti proteini protiv Strensiqa, koji se nazivaju i protutijela
protiv lijeka. Ako primijetite da je Strensiq postao manje djelotvoran, obratite se lijecniku.
o U bolesnika koji su se lijecili Strensiqom, nakon nekoliko mjeseci primjene zabiljeZene su na

mjestima davanja injekcije potkozne nakupine masnog tkiva ili gubitak potkoznog masnog tkiva
(lokalizirana lipodistrofija). Pazljivo procitajte preporuke o davanju injekcija u dijelu 3. Kako bi
se smanyjio rizik od lipodistrofije, vazno je izmjenjivati mjesta primjene injekcije izmedu
nekoliko predlozenih: podrucje trbuha, bedra ili podrucje gornjeg dijela nadlaktice (deltoidno
podrucje).

. U ispitivanjima su zabiljezene neke nuspojave povezane s oCima (npr. nakupljanje kalcija u oku
[kalcifikacija spojnice i roznice]), vjerojatno povezane s hipofosfatazijom, i u bolesnika koji su
primali Strensiq i u onih koji ga nisu primali. U slucaju teSkoca s vidom, obratite se lije¢niku.

. U klinickim ispitivanjima dojenc¢adi s hipofosfatazijom, zabiljeZeno je rano srastanje kostiju
glave (kraniosinostoza) u djece mlade od 5 godina, uz primjenu i bez primjene Strensiqa.
Obratite se lijecniku ako opazite bilo kakvu promjenu u obliku glave svoga dojenceta.

o Ako se lijecite Strensiqom, mozda ¢ete tijekom ubrizgavanja lijeka ili u satima nakon injekcije
opaziti reakciju na mjestu davanja injekcije (bol, pojava ¢vorica, osipa, promjena boje koze).
Ako Vam se pojavi bilo kakva teska reakcija na mjestu primjene injekcije, odmah obavijestite
lijecnika.

o U ispitivanjima su zabiljezeni porast koncentracije paratireoidnog hormona i niske razine
kalcija. Uslijed toga, lijecnik Vam moze re¢i da uzimate nadomjeske kalcija i vitamina D koji se
uzima na usta, ako je potrebno.

o Za vrijeme lijeCenja Strensiqom moze do¢i do povecanja tjelesne tezine. Ako bude potrebno,
lije¢nik ¢e Vam dati preporuke za prehranu.

Drugi lijekovi i Strensiq
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako morate napraviti laboratorijske pretrage (davanje uzoraka krvi), kazite lije¢niku da se lijecite
lijekom Strensiq. Strensiq moZe prouzrociti da neki testovi pogresno pokazu vise ili nize rezultate.
Stoga, ako se lijecite Strensiqom, pretrage moze biti potrebno provoditi drugom vrstom testa.

Trudnoéa
Strensiq se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju razmotriti
primjenu u¢inkovite metode sprje¢avanja trudnoce.

Dojenje

Nije poznato moze li Strensiq prije¢i u majc¢ino mlijeko. Obratite se lijecniku ako dojite ili planirate
dojiti. Lijecnik ¢e Vam tada pomoc¢i pri odluci trebate li prekinuti dojenje ili prekinuti s primjenom
Strensiga uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist Strensiqa za majku.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ovaj lijek utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja strojevima.

Vazna informacija o nekim sastojcima Strensiqa
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Strensiq

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako su Vam rekli lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra. Provijerite s lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste
sigurni.

Kako se Strensiq primjenjuje objasnit ¢e Vam lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s
metabolickim bolestima ili bolestima povezanim s kostima. Nakon §to Vas uvjezba lijecnik ili
specijalizirana medicinska sestra, Strensiq mozete primjenjivati sami sebi kod kuce.

Doza
o Doza koju primate temelji se na VaSoj tjelesnoj tezini.
. Pravilnu dozu izracunat ¢e lijecnik, a sastoji se od ukupno 6 mg asfotaze alfa po kilogramu

tjelesne tezine koje ¢ete primati svaki tjedan ili kao injekciju od 1 mg/kg asfotaze alfa 6 puta na
tjedan ili kao 2 mg/kg asfotaze alfa 3 puta na tjedan ovisno o preporuci Vaseg lijecnika. Svaka
doza daje se injekcijom pod kozu (supkutano) (pogledajte u tablici dalje u tekstu detaljne
informacije o volumenu koji treba ubrizgati te o vrsti bocica koje morate primijeniti s obzirom
na svoju tjelesnu tezinu).

o Lijecnik ¢e morati redovito prilagodavati doze ovisno o promjenama Vase tjelesne tezine.

o Maksimalni volumen po injekciji ne smije prelaziti 1 ml. Ako Vam je potrebno vise od 1 ml,
morate primiti vi$e injekcija neposredno jednu poslije druge.
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AKko se injicira 3 puta na tjedan Ako se injicira 6 puta na tjedan

Tjelesna | Volumen | Boja oznake Tjelesna | Volumen | Boja oznake
tezZina | koji treba | na bodici teZina koji na bo¢ici
(kg) ubrizgati | koju treba (kg) treba koju treba
upotrijebiti ubrizgati | upotrijebiti

0,15 ml tamno plava 0,15 ml tamno plava

0,25 ml tamno plava 0,20 ml | tamno plava

6

0,20 ml tamno plava 7 0,18 ml | tamno plava
8
9

0,35 ml narancasta 10 0,25 ml | tamno plava

0,40 ml | naranCasta 11 0,28 ml__ | tamno plava

3
4
5
6 0,30 ml tamno plava 0,23 ml | tamno plava
7
8
9

0,45 ml narancasta 12 0,30 ml | tamno plava

10 0,50 ml svijetlo plava 13 0,33 ml naranéasta
11 0,55 ml svijetlo plava 14 0,35 ml narandasta
12 0,60 ml svijetlo plava 15 0,38 ml narancasta
13 0,65 ml svijetlo plava 16 0,40 ml narancasta
14 0,70 ml svijetlo plava 17 0.43 ml narandasta
15 0,75 ml ru?fasta 18 0,45 ml narancasta
16 0,80 ml ru?cv:asta 19 0,48 ml svijetlo plava
17 0,85 ml ru?fasta 20 0,50 ml svijetlo plava
18 0,90 mi ru?i:asta 25 0,63 ml svijetlo plava
19 0,95 ml ru?(v:asta 30 0,75 ml ruzidasta
20 | 1ml ruzicasta 35 |088ml | ruzicasta
25 0,50 ml zelena -

40 1 ml ruzicasta

30 0,60 ml zelena 50 0,50 ml zelena

1 1
35 0,70 m zeena 60 0,60 ml | zelena

40 0,80 ml zelena

70 0,70 ml zelena
80 0,80 ml zelena
90 0,90 ml zelena (x2)

100 1 ml zelena (x2)
Preporuke za davanje injekcije
o Mozda ¢e Vam se pojaviti reakcija na mjestu primjene injekcije. Prije nego $to primijenite ovaj
lijek, pazljivo procitajte dio 4 kako biste saznali koje se nuspojave mogu pojaviti.
o Kada se injekcije primjenjuju redovito, injekcije treba davati na razli¢ita mjesta na tijelu kako bi
se smanjila moguénost pojave bola i nadrazenosti.
o Za primjenu injekcije najpogodnija su podrucja s dosta masnog tkiva ispod koze (bedra, ruke

(deltoidni misi¢), trbuh i straznjica). Molimo da se o najboljim mjestima za primjenu injekcije
posavjetujete s lijecnikom ili medicinskom sestrom.

Prije ubrizgavanja Strensiqa, molimo da pazljivo procitate sljedec¢e upute

o Svaka bocica je za jednokratnu upotrebu i smije se probosti samo jedanput. Tekuéina Strensiqa
mora biti bistra, blago opalescentna ili opalescentna, bezbojna do blago zuta i moze sadrzavati
nekoliko malih prozirnih ili bijelih Cestica. Strensiq nemojte upotrijebiti ako je tekuéina
promijenila boju ili sadrzi nakupine ili velike €estice; u tom sluc¢aju uzmite novu bocicu. Sav
neiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Ako ¢ete samoprimjenjivati ovaj lijek, lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati
kako ga pripremiti i ubrizgati. Nemojte sami ubrizgavati ovaj lijek, osim ako ste za to bili
uvjezbani i znate postupak.

Kako ubrizgati Strensiq:

1. korak: priprema doze Strensiqa

1.

Temeljito operite ruke vodom i sapunom.

Izvadite neotvorenu bocicu (ili bocice) Strensiqa iz hladnjaka 15 do 30 minuta prije primjene
kako bi tekuc¢ina dosegla sobnu temperaturu. Nemojte Strensiq zagrijavati na neki drugi na¢in
(primjerice, nemojte ga zagrijavati u mikrovalnoj peénici ili u vru¢oj vodi). Nakon vadenja
bocice (ili bo€ica) iz hladnjaka, Strensiq se mora upotrijebiti unutar najvise 3 sata.

Uklonite zastitnu kapicu s bocice (ili bocica) Strensiqa. Uklonite zastitni plasticni omot sa
Strcaljke koju Cete upotrijebiti.

Uvijek upotrijebite novu Strcaljku koja se nalazi u zastitnom plasticnom omotu.

Na praznu Strcaljku stavite iglu veceg promjera (npr. 25G) sa zastitnom kapicom, pritisnite
iglu na Strcaljku i pricvrstite je zakretanjem u smjeru kazaljki na satu.

Uklonite plasticnu kapicu koja pokriva iglu na Strcaljki. Budite paZzljivi da se ne ozlijedite
iglom.

Povucite klip prema natrag da biste u Strcaljku uvukli zrak u koli¢ini koja odgovara Vasoj
dozi.

2. korak: uvlacenje otopine Strensiqa iz boCice

1. DrZze¢i strealjku i boCicu, umetnite iglu
kroz sterilan gumeni ¢ep u bocicu.

2. Potisnite klip do kraja kako biste istisnuli
zrak u bocicu.

3. Okrenite bocicu i $trcaljku tako da bocica
bude gore. Dok se igla nalazi u otopini,
povucite klip 1 u Strcaljku izvucite to¢nu
dozu.

4. Prije nego S$to izvucete iglu iz bocice
provjerite je li izvuéen odgovarajuci
volumen i provjerite ima li u Strcaljki
mjehurica zraka. U slucaju da u Strcaljki
opazite mjehuriée, drzeci Strcaljku tako
da je igla usmjerena prema gore lagano
lupkajte prstom postrance po Strcaljki sve
dok se mjehuri¢i ne dignu do vrha.
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5.

6.

Kada su svi mjehuri¢i pri vrhu Strcaljke, istisnuli iz Strcaljke natrag u bocicu.
lagano potiskujte klip kako biste ih

Kada su mjehuri¢i uklonjeni, ponovno provjerite dozu lijeka u $trcaljki kako biste se uvjerili
da ste izvukli to¢nu koli¢inu. Da biste uvukli svu koli¢inu koja je potrebna za pravilnu dozu,
mozda ¢e Vam biti potrebno nekoliko bocica.

3. korak: stavljanje igle za ubrizgavanje na Strcaljku

1.

Izvucite iglu iz bocice. Jednom rukom vratite na iglu zastitnu kapicu tako $to ¢ete kapicu
poloziti na ravnu povrsinu, uvudéi iglu u kapicu, podiéi je 1 pritiskom pricvrstiti kapicu na iglu
sluze¢i se samo jednom rukom.

Pazljivo uklonite iglu veceg promjera sa Strcaljke tako Sto Cete je potisnuti prema dolje i
zakrenuti u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Iglu sa zastitnom kapicom bacite u
spremnik za oStre predmete.

Na napunjenu $trcaljku stavite iglu manjeg promjera (npr. 27 ili 29G) sa zastitnom kapicom,
pritisnite je na Strcaljku i pri¢vrstite zakretanjem u smjeru kazaljke na satu. Povucite kapicu i
uklonite je s igle.

Drze¢i strcaljku s iglom usmjerenom prema gore, lupkajte prstom po tijelu Strcaljke kako biste
uklonili mjehuriée zraka.

Vizualno provjerite sadrzi li $trcaljka tocnu kolic¢inu.

Koli¢ina jedne injekcije ne smije prelaziti 1 ml. Ako je potrebna veca koli¢ina, potrebno je primijeniti
nekoliko injekcija na razlicita mjesta na tijelu.

Sada ste spremni primijeniti to¢nu dozu.

4. korak: ubrizgavanje Strensiga

(bedra, trbuh, ruke (deltoidni misi¢),
straznjicu). Mjesta najpogodnija za
davanje injekcije oznacena su na slici
: sivom bojom. Lije¢nik ¢e Vam

‘ savjetovati koja su moguca mjesta
primjene injekcije.

1. Izaberite mjesto za primjenu injekcije
H . ] primj JCKCly

NAPOMENA: Nemojte davati injekciju u
dijelove na kojima osjecate kvrge, ¢vrste cvorove
ili bol; obavijestite svog lijecnika o svemu §to
opazite.

2. Palcem i kaziprstom njezno uhvatite
kozu na mjestu izabranom za davanje
- injekcije.
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3. Drze¢i strealjku poput olovke ili strelice,
uvedite iglu u podignutu kozu tako da u
odnosu na povr§inu koze zatvara kut
izmedu 45°1 90°.

U bolesnika koji imaju malo potkoZznog masnog
tkiva ili tanku kozu, moZe biti pogodniji kut
od 45°.

4. Nastavite drzati kozu i polako i
ravnomjerno potiskujte klip $trcaljke da
biste ubrizgali sav lijek.

5. Izvadite iglu, opustite kozni nabor i
blagim pritiskom drzite komad vate ili
gaze na mjestu uboda nekoliko sekunda.

To ¢e pomodi u zatvaranju uboda i sprijeciti
curenje. Nakon davanja injekcije nemojte trljati
mjesto primjene injekcije.

Ako Vam je za propisanu dozu potrebna jo$ jedna injekcija, uzmite drugu bocicu Strensiqa i ponovite
postupak od 1. do 4. koraka.

5. korak: zbrinjavanje pribora

Molimo da upotrijebljene §trcaljke, bocCice i iglu odloZite u poseban spremnik za oStre predmete.
Lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra re¢i ¢e Vam kako da nabavite takav spremnik.

Ako primijenite viSe lijeka Strensiq nego $to ste trebali

Ako sumnjate da ste nehotice primijenili Strensiq u dozi vecoj od propisane, molimo da se obratite
lije¢niku za savjet.

Ako ste zaboravili primijeniti Strensiq

Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu i obratite se lijeCniku za

savjet.

Za dodatne informacije, molimo pogledajte:

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako niste sigurni na $to se odnose nize navedene nuspojave, zamolite lije¢nika da Vam ih objasni.

Najozbiljnije nuspojave opazene u bolesnika koji su primali asfotazu alfa bile su alergijske reakcije
ukljucujuci zivotno opasne alergijske reakcije koje je potrebno medicinski lijeciti, slicne anafilaksiji.
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Te su nuspojave Ceste [mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba]. Bolesnici koji su razvili te ozbiljne
alergijske reakcije otezano su disali, imali su osje¢aj gusenja, osjecali su mucninu, pojavilo im se
oticanje oko o¢iju i omaglica. Reakcije su se razvile unutar nekoliko minuta nakon primjene asfotaze
alfa i mogu se pojaviti u bolesnika koji primaju asfotazu alfa dulje od jedne godine. Ako Vam se
pojavi bilo koji od ovih simptoma, prestanite primjenjivati Strensiq i odmah potraZite lije¢nicku
pomoc¢.

Osim toga, Cesto se mogu razviti i druge alergijske reakcije (preosjetljivost) u obliku crvenila (eritem),
vrucice (pireksija), osipa, svrbeza (pruritus), razdrazljivosti, mucnine, povracanja, bola, zimice (rigor),
utrnulosti ustiju (oralna hipoestezija), glavobolje, navale crvenila u lice (navale vrucine), brzih
otkucaja srca (tahikardija) i kaslja. Ako Vam se pojavi bilo koji od ovih simptoma, prestanite
primjenjivati Strensiq i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba

- reakcije na mjestu primjene injekcije tijekom ubrizgavanja lijeka ili unutar nekoliko sati nakon
injekcije (koje mogu dovesti do crvenila, promjene boje koze, svrbeza, bola, pojave potkoznih
nakupina masnog tkiva ili gubitka potkoZznog masnog tkiva, gubitak boje koze (hipopigmentacija)
1/ili oticanja)

« vrudica (pireksija)

« razdraZljivost

« crvenilo koze (eritem)

» Dbol u Sakama i stopalima (bol u udovima)

« modrica (kontuzija)

« glavobolja

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

» rastegnuta koza, promjena boje koze

« mucnina

« utrnulost ustiju (oralna hipoestezija)

« bolni misi¢i (mijalgija)

« oziljak

« povecana sklonost prema stvaranju modrica

« navale vruéine

« infekcija koZe na mjestu primjene injekcije (celulitis na mjestu primjene)
- snizene razine kalcija u krvi (hipokalcijemija)
« bubrezni kamenci (nefrolitijaza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Strensiq
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boCice
iza oznake ,,Rok valjanosti/EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C).
Ne zamrzavati.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon otvaranja bocice, lijek se mora primijeniti odmah (najvise unutar 3 sata na sobnoj temperaturi
izmedu 23°C 1 27°C).
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Strensiq sadrzi

Djelatna tvar je asfotaza alfa. Jedan ml otopine sadrzi 40 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica od 0,3 ml otopine (40 mg/ml) sadrzi 12 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica od 0,45 ml otopine (40 mg/ml) sadrzi 18 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica od 0,7 ml otopine (40 mg/ml) sadrzi 28 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica od 1 ml otopine (40 mg/ml) sadrzi 40 mg asfotaze alfa.

Drugi sastojci su: natrijev klorid; monobazi¢ni natrijev fosfat, hidrat; dibazi¢ni natrijev fosfat,
heptahidrat i voda za injekcije.

Kako Strensiq izgleda i sadrzaj pakiranja

Strensiq je bistra, blago opalescentna ili opalescentna, bezbojna do blago Zuta vodena otopina za
injekciju, a isporucuje se u bo¢icama koje sadrze 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml i 1 ml otopine. Moze
sadrzavati nekoliko malih prozirnih ili bijelih Cestica.

Velicine pakiranja su od 1 ili 12 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francuska

Proizvodac

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

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”.

To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom
lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o ovom lijeku te ¢e se
ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Strensiq 100 mg/ml otopina za injekciju
(80 mg/0,8 ml)
asfotaza alfa

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Strensiq i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Strensiq
Kako primjenjivati Strensiq

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Strensiq

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk =

1. Sto je Strensiq i za $to se koristi

Sto je Strensiq
Strensiq je lijek koji se primjenjuje za lijeCenje nasljedne bolesti hipofosfatazije koja je pocela u
djetinjstvu. Sadrzi djelatnu tvar asfotazu alfa.

Sto je hipofosfatazija

Bolesnici s hipofosfatazijom imaju niske razine enzima pod nazivom alkalna fosfataza koja je vazna
za razlicite tjelesne funkcije, ukljucujuci postizanje pravilne cvrstoce kostiju i zubi. Bolesnici imaju
teskoce s rastom i ¢vrsto¢om kostiju §to moze dovesti do lomova kostiju, bola u kostima i oteZanog

hodanja, a takoder i do otezanog disanja i rizika od pojave napadaja.

Za §to se Strensiq Koristi
Djelatna tvar u Strensiqu moze zamijeniti enzim (alkalna fosfataza) koji nedostaje u hipofosfataziji.
Primjenjuje se za dugoroc¢no enzimsko nadomjesno lijecenje, kako bi se sprijecili ili lijecili simptomi.

Koje su se koristi Strensiqa pokazale u klinickim ispitivanjima
Strensiq se u bolesnika pokazao korisnim za mineralizaciju kostura i rast.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Strensiq

Nemojte primjenjivati Strensiq
- ako ste jako alergi¢ni na asfotazu alfa (pogledajte dio 'Upozorenja i mjere opreza' u nastavku) ili
neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se lijecniku prije nego §to primijenite Strensiq.

o Bolesnici koji primaju asfotazu alfa imali su alergijske reakcije ukljuc¢ujuéi po Zivot opasne
alergijske reakcije sli¢ne anafilaksiji, koje su zahtijevale medicinsko lije¢enje. Bolesnici u kojih
su se pojavili simptomi nalik anafilaksiji imali su otezano disanje, osje¢aj gusenja, mucninu,
oticanje oko o€iju i omaglicu. Reakcije su se dogadale unutar nekoliko minuta nakon primjene
asfotaze alfa, a mogu se pojaviti i u bolesnika koji se lijee asfotazom alfa dulje od jedne
godine. Pojavi li Vam se neki od tih simptoma, prekinite primjenu Strensiga i odmah potrazite
lijecnicku pomoc.

U slucaju nastupa anafilakti¢ne reakcije ili dogadaja sa slicnim simptomima, s lije¢nikom ¢ete
razmotriti sljedece korake u lije¢enju te moguénost da ponovno poc¢nete primjenjivati Strensiq
pod medicinskim nadzorom. Uvijek se pridrzavajte uputa koje Vam je dao lijecnik.

o Tijekom lijecenja u krvi se mogu razviti proteini protiv Strensiqa, koji se nazivaju i protutijela
protiv lijeka. Ako primijetite da je Strensiq postao manje djelotvoran, obratite se lijecniku.
o U bolesnika koji su se lijecili Strensiqom, nakon nekoliko mjeseci primjene zabiljeZena su na

mjestima davanja injekcije potkozne nakupine masnog tkiva ili gubitak potkoznog masnog tkiva
(lokalizirana lipodistrofija). Pazljivo procitajte preporuke o davanju injekcija u dijelu 3. Kako bi
se smanyjio rizik od lipodistrofije, vazno je izmjenjivati mjesta primjene injekcije izmedu
nekoliko predlozenih: podrucje trbuha, bedra ili podrucje gornjeg dijela nadlaktice (deltoidno
podrucje).

. U ispitivanjima su zabiljezene neke nuspojave povezane s oCima (npr. nakupljanje kalcija u oku
[kalcifikacija spojnice i roznice]), vjerojatno povezane s hipofosfatazijom, i u bolesnika koji su
primali Strensiq i u onih koji ga nisu primali. U slucaju teSkoca s vidom, obratite se lijecniku.

o U klinickim ispitivanjima dojencadi s hipofosfatazijom, zabiljezeno je rano srastanje kostiju
glave (kraniosinostoza) u djece mlade od 5 godina, uz primjenu i bez primjene Strensiqa.
Obratite se lijecniku ako opazite bilo kakvu promjenu u obliku glave svoga dojenceta.

o Ako se lijecite Strensiqom, mozda ¢ete tijekom ubrizgavanja lijeka ili u satima nakon injekcije
opaziti reakciju na mjestu davanja injekcije (bol, pojava ¢vorica, osipa, promjena boje koze).
Ako Vam se pojavi bilo kakva teska reakcija na mjestu primjene injekcije, odmah obavijestite
lije¢nika.

. U ispitivanjima su zabiljezeni porast koncentracije paratireoidnog hormona i niske razine
kalcija. Uslijed toga, lije¢nik Vam moze reé¢i da uzimate nadomjeske kalcija i vitamina D koji se
uzima na usta, ako je potrebno.

o Za vrijeme lijeCenja Strensiqom moze do¢i do povecanja tjelesne tezine. Ako bude potrebno,
lije¢nik ¢e Vam dati preporuke za prehranu.

Drugi lijekovi i Strensiq
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako morate napraviti laboratorijske pretrage (davanje uzoraka krvi), kazite lijecniku da se lijecite
lijekom Strensiq. Strensiq moZze prouzrociti da neki testovi pogresno pokazu vise ili nize rezultate.
Stoga, ako se lijecite Strensiqom, pretrage moze biti potrebno provoditi drugom vrstom testa.

Trudnoéa
Strensiq se ne smije primjenjivati tijekom trudnoée. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju razmotriti
primjenu uéinkovite metode sprje¢avanja trudnoce.

Dojenje

Nije poznato moze li Strensiq prije¢i u majc¢ino mlijeko. Obratite se lijecniku ako dojite ili planirate
dojiti. Lijecnik ¢e Vam tada pomoc¢i pri odluci trebate li prekinuti dojenje ili prekinuti s primjenom
Strensiga uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist Strensiqa za majku.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek.
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Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ovaj lijek utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja strojevima.

Vazna informacija o nekim sastojcima Strensiqa
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako primjenjivati Strensiq

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako je opisano u ovoj uputi ili kako su Vam rekli lijecnik,
ljekarnik ili medicinska sestra. Provijerite s lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako niste
sigurni.

Kako se Strensiq primjenjuje objasnit ¢e Vam lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s
metabolickim bolestima ili bolestima povezanim s kostima. Nakon $to Vas uvjezba lijecnik ili
specijalizirana medicinska sestra, Strensiq mozete primjenjivati sami sebi kod kuce.

Doza
. Doza koju primate temelji se na Vasoj tjelesnoj tezini.
o Pravilnu dozu izraCunat ¢e lijecnik, a sastoji se od ukupno 6 mg asfotaze alfa po kilogramu

tjelesne tezine koje ¢ete primati svaki tjedan ili kao injekciju od 1 mg/kg asfotaze alfa 6 puta na
tjedan ili kao 2 mg/kg asfotaze alfa 3 puta na tjedan ovisno o preporuci VasSeg lijecnika. Svaka
doza daje se injekcijom pod kozu (supkutano) (pogledajte u tablici dalje u tekstu detaljne
informacije o volumenu koji treba ubrizgati te o vrsti bocica koje morate primijeniti s obzirom
na svoju tjelesnu tezinu).

. Lijecnik ¢e morati redovito prilagodavati doze ovisno o promjenama Vase tjelesne teZine.

o Maksimalni volumen po injekciji ne smije prelaziti 1 ml. Ako Vam je potrebno vise od 1 ml,
morate primiti vi§e injekcija neposredno jednu poslije druge.
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AKko se injicira 3 puta na tjedan AKko se injicira 6 puta na tjedan

Tjelesna | Volumen | Boja oznake Tjelesna | Volumen | Boja oznake
tezZina | koji treba na bocici teZina koji na bocici
(kg) ubrizgati | koju treba (kg) treba koju treba
upotrijebiti ubrizgati | upotrijebiti

3 0,15 ml tamno plava 6 0,15 ml tamno plava
4 0,20 ml tamno plava 7 0,18 ml tamno plava
5 0,25 ml tamno plava 8 0,20 ml tamno plava
6 0,30 ml tamno plava 9 0,23 ml tamno plava
7 0,35 ml narancasta 10 0,25 ml tamno plava
8 0,40 ml narancasta 11 0,28 ml tamno plava
9 0,45 ml narancasta 12 0,30 ml tamno plava
10 0,50 ml svijetlo plava 13 0,33 ml narancasta

11 0,55 ml svijetlo plava 14 0,35 ml narancasta
12 0,60 ml svijetlo plava 15 0,38 ml narancasta
13 0,65 ml svijetlo plava 16 0,40 ml narancasta
14 0,70 ml svijetlo plava 17 0,43 ml narancasta
15 0,75 ml ruzicasta 18 0,45 ml narancasta
16 0,80 ml ruziCasta 19 0,48 ml svijetlo plava
17 0,85 ml ruzicasta 20 0,50 ml svijetlo plava
18 0,90 ml ruzicasta 25 0,63 ml svijetlo plava
19 0,95 ml ruziCasta 30 0,75 ml ruziCasta

20 1 ml ruzicasta 35 0,88 ml ruzicasta

25 0,50 ml zelena 40 1 ml ruziCasta

30 0,60 ml zelena 50 0,50 ml zelena

35 0,70 ml zelena 60 0,60 ml zelena

40 0,80 ml zelena 70 0,70 ml zelena

80 0,80 ml zelena
90 0,90 ml zelena (x2)

100 1 ml zelena (x2)
Preporuke za davanje injekcije
o Mozda ¢e Vam se pojaviti reakcija na mjestu primjene injekcije. Prije nego §to primijenite ovaj
lijek, pazljivo procitajte dio 4 kako biste saznali koje se nuspojave mogu pojaviti.
o Kada se injekcije primjenjuju redovito, injekcije treba davati na razli¢ita mjesta na tijelu kako bi
se smanjila moguénost pojave bola i nadrazenosti.
o Za primjenu injekcije najpogodnija su podrucja s dosta masnog tkiva ispod koze (bedra, ruke

(deltoidni misi¢), trbuh i straznjica). Molimo da se o najboljim mjestima za primjenu injekcije
posavjetujete s lije¢nikom ili medicinskom sestrom.

Prije ubrizgavanja Strensiqa, molimo da pazljivo procitate sljedec¢e upute

. Svaka bocica je za jednokratnu upotrebu i smije se probosti samo jedanput. Tekuéina Strensiqa
mora biti bistra, blago opalescentna ili opalescentna, bezbojna do blago Zuta i moze sadrzavati
nekoliko malih prozirnih ili bijelih Cestica. Strensiq nemojte upotrijebiti ako je tekuéina
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promijenila boju ili sadrzi nakupine ili velike ¢estice; u tom slucaju uzmite novu bocicu. Sav
neiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
Ako ¢ete samoprimjenjivati ovaj lijek, lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra ¢e Vam pokazati
kako ga pripremiti i ubrizgati. Nemojte sami ubrizgavati ovaj lijek, osim ako ste za to bili
uvjezbani i znate postupak.

Kako ubrizgati Strensiq:

1. korak: priprema doze Strensiqa

1.

Temeljito operite ruke vodom i sapunom.

Izvadite neotvorenu bocicu (ili bo€ice) Strensiqa iz hladnjaka 15 do 30 minuta prije primjene
kako bi tekuc¢ina dosegla sobnu temperaturu. Nemojte Strensiq zagrijavati na neki drugi nacin
(primjerice, nemojte ga zagrijavati u mikrovalnoj peénici ili u vruéoj vodi). Nakon vadenja
bocice (ili bocica) iz hladnjaka, Strensiq se mora upotrijebiti unutar najvise 3 sata.

Uklonite zastitnu kapicu s bocice (ili boCica) Strensiqa. Uklonite zastitni plasticni omot sa
Strcaljke koju Cete upotrijebiti.

Uvijek upotrijebite novu strcaljku koja se nalazi u zastitnom plasti¢nom omotu.

Na praznu Strcaljku stavite iglu veceg promjera (npr. 25G) sa zastitnom kapicom, pritisnite
iglu na $trcaljku i pricvrstite je zakretanjem u smjeru kazaljki na satu.

Uklonite plasti¢nu kapicu koja pokriva iglu na $trcaljki. Budite pazljivi da se ne ozlijedite
iglom.

Povucite klip prema natrag da biste u Strcaljku uvukli zrak u koli¢ini koja odgovara Vasoj
dozi.

2. korak: uvlacenje otopine Strensiqga iz bocice

1. Drze¢i $trcaljku i bo¢icu, umetnite iglu
kroz sterilan gumeni ¢ep u bocicu.

2. Potisnite klip do kraja kako biste istisnuli
zrak u bocicu.

Okrenite bocicu i Strcaljku tako da bocica
bude gore. Dok se igla nalazi u otopini,

: povucite klip 1 u Strcaljku izvucite to¢nu
dozu.
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4. Prije nego Sto izvucete iglu iz boCice
provjerite je li izvucen odgovarajuci
volumen i provjerite ima li u $trcaljki
mjehurica zraka. U slucaju da u Strcaljki
opazite mjehurice, drzeci Strcaljku tako
da je igla usmjerena prema gore lagano
lupkajte prstom postrance po Strcaljki sve
dok se mjehuri¢i ne dignu do vrha.

5. Kada su svi mjehuri¢i pri vrhu Strcaljke,
lagano potiskujte klip kako biste ih
istisnuli iz Strcaljke natrag u bocicu.

6. Kada su mjehuri¢i uklonjeni, ponovno provjerite dozu lijeka u Strcaljki kako biste se uvjerili

da ste izvukli to¢nu koli¢inu. Da biste uvukli svu koli¢inu koja je potrebna za pravilnu dozu,
mozda ¢e Vam biti potrebno nekoliko bocica.

3. korak: stavljanje igle za ubrizgavanje na Strcaljku

1.

4.

Izvucite iglu iz bocice. Jednom rukom vratite na iglu zastitnu kapicu tako Sto ¢ete kapicu
poloziti na ravnu povrsSinu, uvudi iglu u kapicu, podiéi je i pritiskom pricvrstiti kapicu na iglu
sluzeéi se samo jednom rukom.

Pazljivo uklonite iglu veceg promjera sa Strcaljke tako §to Cete je potisnuti prema dolje i
zakrenuti u smjeru suprotnom od kazaljke na satu. Iglu sa zastitnom kapicom bacite u
spremnik za oStre predmete.

Na napunjenu §trcaljku stavite iglu manjeg promjera (npr. 27 ili 29G) sa zastitnom kapicom,
pritisnite je na Strcaljku 1 pri¢vrstite zakretanjem u smjeru kazaljke na satu. Povucite kapicu i
uklonite je s igle.

Drzeéi Strcaljku s iglom usmjerenom prema gore, lupkajte prstom po tijelu strcaljke kako biste
uklonili mjehurice zraka.

Vizualno provjerite sadrzi li Strcaljka to¢nu koli¢inu.

Koli¢ina jedne injekcije ne smije prelaziti 1 ml. Ako je potrebna veca koli¢ina, potrebno je primijeniti
nekoliko injekcija na razli¢ita mjesta na tijelu.

Sada ste spremni primijeniti tocnu dozu.

4. korak: ubrizgavanje Strensiga

(bedra, trbuh, ruke (deltoidni misi¢),
straznjicu). Mjesta najpogodnija za
davanje injekcije oznacena su na slici
> Q sivom bojom. Lije¢nik ¢e Vam

| ¢ " savjetovati koja su moguéa mjesta
primjene injekcije.

H . 1. Izaberite mjesto za primjenu injekcije

NAPOMENA: Nemojte davati injekciju u

dijelove na kojima osjecate kvrge, ¢vrste cvorove
ili bol; obavijestite svog lije¢nika o svemu $to
opazite.

44



2. Palcem i kaziprstom njezno uhvatite kozu
na mjestu izabranom za davanje

\ injekcije.

3. Drze¢i strcaljku poput olovke ili strelice,
uvedite iglu u podignutu kozu tako da u
odnosu na povr§inu koze zatvara kut
izmedu 45°1 90°.

U bolesnika koji imaju malo potkoZznog masnog
tkiva ili tanku kozu, moze biti pogodniji kut
od 45°.

4. Nastavite drzati kozu i polako 1
ravnomjerno potiskujte klip Strcaljke da
biste ubrizgali sav lijek.

5. Izvadite iglu, opustite kozni nabor i
blagim pritiskom drzite komad vate ili
gaze na mjestu uboda nekoliko sekunda.

To ¢e pomo¢i u zatvaranju uboda i sprijeciti
curenje. Nakon davanja injekcije nemojte trljati
mjesto primjene injekcije.

Ako Vam je za propisanu dozu potrebna jo$ jedna injekcija, uzmite drugu bocicu Strensiga i ponovite
postupak od 1. do 4. koraka.

5. korak: zbrinjavanje pribora

Molimo da upotrijebljene strcaljke, bocice i iglu odlozite u poseban spremnik za oStre predmete.
Lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra re¢i ¢e Vam kako da nabavite takav spremnik.

Ako primijenite viSe lijeka Strensiq nego $to ste trebali
Ako sumnjate da ste nehotice primijenili Strensiq u dozi ve¢oj od propisane, molimo da se obratite
lije¢niku za savijet.

Ako ste zaboravili primijeniti Strensiq
Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu i obratite se lije¢niku za

savjet.

Za dodatne informacije, molimo pogledajte:
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ako niste sigurni na $to se odnose nize navedene nuspojave, zamolite lije¢nika da Vam ih objasni.

Najozbiljnije nuspojave opazene u bolesnika koji su primali asfotazu alfa bile su alergijske reakcije
ukljucujudi zivotno opasne alergijske reakcije koje je potrebno medicinski lijeciti, slicne anafilaksiji.
Te su nuspojave Ceste [mogu se javiti u do 1 na 10 osoba]. Bolesnici koji su razvili te ozbiljne
alergijske reakcije otezano su disali, imali su osjecaj gusenja, osjecali su mucninu, pojavilo im se
oticanje oko oc€iju i omaglica. Reakcije su se razvile unutar nekoliko minuta nakon primjene asfotaze
alfa i mogu se pojaviti u bolesnika koji primaju asfotazu alfa dulje od jedne godine. Ako Vam se
pojavi bilo koji od ovih simptoma, prestanite primjenjivati Strensiq i odmah potraZite lije¢nicku
pomo¢.

Osim toga, Cesto se mogu razviti i druge alergijske reakcije (preosjetljivost) u obliku crvenila (eritem),
vrucice (pireksija), osipa, svrbeza (pruritus), razdrazljivosti, muc¢nine, povracanja, bola, zimice (rigor),
utrnulosti ustiju (oralna hipoestezija), glavobolje, navale crvenila u lice (navale vrucine), brzih
otkucaja srca (tahikardija) i kaSlja. Ako Vam se pojavi bilo koji od ovih simptoma, prestanite
primjenjivati Strensiq i odmah potrazite lije¢nicku pomo¢.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

« reakcije na mjestu primjene injekcije tijekom ubrizgavanja lijeka ili unutar nekoliko sati nakon
injekcije (koje mogu dovesti do crvenila, promjene boje koze, svrbeza, bola, pojave potkoznih
nakupina masnog ili gubitka potkoznog masnog tkiva, gubitak boje koze (hipopigmentacija) i/ili
oticanja)

« vrudica (pireksija)

» razdrazljivost

« crvenilo koze (eritem)

« bol u Sakama i stopalima (bol u udovima)

« modrica (kontuzija)

« glavobolja

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

» rastegnuta koza, promjena boje koze

« mucnina

« utrnulost ustiju (oralna hipoestezija)

o oziljak

« povecana sklonost prema stvaranju modrica

« navale vruéine

« infekcija koZe na mjestu primjene injekcije (celulitis na mjestu primjene)
« snizene razine kalcija u krvi (hipokalcijemija)

« bubrezni kamenci (nefrolitijaza)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Strensiq
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocCice
iza oznake ,,Rok valjanosti/EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C—8°C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon otvaranja bocice, lijek se mora primijeniti odmah (najvise unutar 3 sata na sobnoj temperaturi
izmedu 23°C 1 27°C).

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Strensiq sadrzi
Djelatna tvar je asfotaza alfa. Jedan ml otopine sadrzi 100 mg asfotaze alfa.
Jedna bocica od 0,8 ml otopine (100 mg/ml) sadrzi 80 mg asfotaze alfa.

Drugi sastojci su: natrijev klorid; monobazicni natrijev fosfat, hidrat; dibazi¢ni natrijev fosfat,
heptahidrat i voda za injekcije.

Kako Strensiq izgleda i sadrzaj pakiranja

Strensiq je bistra, blago opalescentna ili opalescentna, bezbojna do blago Zuta vodena otopina za
injekciju, a isporucuje se u boc¢icama koje sadrze 0,8 ml otopine. Moze sadrzavati nekoliko malih
prozirnih ili bijelih Cestica.

Velicine pakiranja su od 1 ili 12 bocica.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francuska

Proizvodac

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

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”.

To znaci da zbog male ucestalosti ove bolesti nije bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom
lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati nove informacije o ovom lijeku te e se
ova uputa azurirati prema potrebi.
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Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice o
rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.
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