I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Strensiq 40 mg/ml injekcinis tirpalas
Strensiq 100 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Strensig 40 mg/ml injekcinis tirpalas

Kiekviename tirpalo mililitre yra 40 mg asfotazés alfa*.

Kiekviename flakone yra 0,3 ml tirpalo ir 12 mg asfotazés alfa (40 mg/ml).
Kiekviename flakone yra 0,45 ml tirpalo ir 18 mg asfotazés alfa (40 mg/ml).
Kiekviename flakone yra 0,7 ml tirpalo ir 28 mg asfotazés alfa (40 mg/ml).
Kiekviename flakone yra 1,0 ml tirpalo ir 40 mg asfotazés alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml injekeinis tirpalas

Kiekviename tirpalo mililitre yra 100 mg asfotazés alfa*.
Kiekviename flakone yra 0,8 ml tirpalo ir 80 mg asfotazés alfa (100 mg/ml).

* gaminama rekombinantine DNR technologija, naudojant Zinduolio kininio ziurkénuko kiausidziy
(angl. Chinese Hamster Ovary, CHO) lasteliy kulttra.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus, Siek tiek opalinis arba opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas vandeninis tirpalas, pH 7,4.
Jame gali biiti keletas mazy skaidriy arba balty daleliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Strensiq skirtas ilgalaikei pakei¢iamajai fermenty terapijai pacientams, kuriems pirmieji
hipofosfatazijos simptomai pasireiské vaikystéje, kauluose pasireiskusiai ligai gydyti (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti gydytojas, turintis pacienty, kuriems yra medziagy apykaitos sutrikimy arba kauly
pazeidimy, gydymo patirties.



Dozavimas
Rekomenduojamas asfotazés alfa dozavimo rezimas yra 2 mg/kg kiino svorio dozé, leidziama po oda
tris kartus per savaite, arba 1 mg/kg kiino svorio dozé, leidZziama po oda Sesis kartus per savaitg.

Didziausia rekomenduojama asfotazés alfa dozé yra 6 mg/kg per savaite (zr. 5.1 skyriy).

Daugiau informacijos pateikiama dozavimo lenteléje toliau.

Jei leidZiama 3 x per savaite Jei leidZiama 6 x per savaite
Kiino Dozé, Tris, Injekcijai Dozé, Tiris, Injekcijai
svoris kurig kuri naudojamo kurig kurj naudojamo
(kg) reikia reikia flakono reikia reikia flakono
suleisti suleisti tipas suleisti suleisti tipas
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 (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Praleista dozé
Praleidus asfotazés alfa dozg, negalima leisti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.



Ypatingos populiacijos

Suauge pacientai

Asfotazés alfa farmakokinetika, farmakodinamika ir saugumas istirtas hipofosfatazija sergantiems
> 18 mety amziaus pacientams. Suaugusiems pacientams, kuriems hipofosfatazija (HFF) prasidéjo
vaikystéje, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Senyvi pacientai
Asfotazés alfa saugumas ir veiksmingumas senyviems pacientams neistirti ir specifinio dozavimo
rezimo Siems pacientams rekomenduoti negalima.

Inksty funkcijos sutrikimas
Asfotazés alfa saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neistirti ir
specifinio dozavimo rezimo Siems pacientams rekomenduoti negalima.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Asfotazes alfa saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy kepeny funkecija sutrikusi, neistirti ir

specifinio dozavimo rezimo Siems pacientams rekomenduoti negalima.

Vartojimo metodas

Strensiq skirtas tik leisti po oda. Jis néra skirtas leisti j veng arba j raumenis.

Viena injekcija suleidziamas didziausias vaistinio preparato taris neturi virSyti 1 ml. Jei reikia suleisti
daugiau nei 1 ml, tuo pat metu galima atlikti kelias injekcijas.

Strensiq reikia leisti naudojant sterilius vienkartinius $virkstus ir injekcines adatas. Svirkstai turi buti
pakankamai mazo tiirio, kad skirta doze biity galima jtraukti i§ flakono pakankamai tiksliai.

Reikia keisti injekcijos vietas ir atidziai stebéti, ar néra galimy reakcijy pozymiy (zr. 4.4 skyriy).
Pacientai gali patys susileisti preparato, jeigu jie buvo tinkamai iSmokyti, kaip atlikti leidimo
procediiras.

Informacija, kaip ruosti vaistinj preparata prie§ vartojant, pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Sunkus arba gyvybei pavojingas padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai jei
padidéjusio jautrumo nepavyksta kontroliuoti (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Padidéjes jautrumas

Asfotaze alfa gydomiems pacientams nustatytos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant pozymius ir
simptomus, budingus anafilaksijai (Zr. 4.8 skyriy). Tarp Siy simptomy buvo pasunkéjes kvépavimas,
dusulio pojiitis, patinimas aplink akis ir galvos svaigimas. Sios reakcijos pasireiské per kelias minutes
suleidus asfotaze alfa po oda ir Sios reakcijos gali pasireiksti pacientams, gydomiems ilgiau kaip

1 metus. Tarp kity padidéjusio jautrumo reakcijy buvo vémimas, pykinimas, kar§¢iavimas, galvos
skausmas, raudonis, dirglumas, Saltkrétis, odos eritema, iSbérimas, niezulys ir burnos hipestezija. Jei
pasireiské Sios reakcijos, rekomenduojama nedelsiant nutraukti gydymg ir pradéti atitinkama
medicininj gydyma. Reikia laikytis esamy neatidéliotino gydymo medicinos standarty.



Apsvarstykite individualig pakartotinio asfotazés alfa skyrimo rizika ir naudg pacientams po sunkios
reakcijos, atsizvelgdami j kitus veiksnius, kurie gali didinti padidéjusio jautrumo reakcijos rizika, pvz.,
1 jau esamg infekcijg ir (arba) antibiotiky vartojima. Jei nusprendziama pakartotinai skirti vaistinj
premedikacijos skyrima. Reikia stebéti, ar pacientams nesikartoja sunkios padidéjusio jautrumo
reakcijos poZymiai ir simptomai.

Gydantis gydytojas turi nuspresti, ar teikiant medicinos pagalbg namie biitina tolesnio vartojimo
prieziiira ir skubus gydymas.

Sunkus arba gyvybei pavojingas padidéjes jautrumas yra pakartotinio vaistinio preparato vartojimo
kontraindikacija, jei padidéjusio jautrumo nepavyksta kontroliuoti (Zr. 4.3 skyriy).

Reakcija j injekcija

Vartojant asfotaze alfa, gali pasireiksti vietinés reakcijos injekcijos vietoje (jskaitant eritemg, iSbérima,
spalvos pokycius, niez€jima, skausma, papules, mazgelius, atrofijg ir kt.), apibréziamos kaip bet kuris
susijes nepageidaujamas reiskinys, pasireiskiantis injekcijos metu arba iki injekcijos dienos pabaigos
(zr. 4.8 skyriy). Keiciant injekcijos vietas gali pavykti Sias reakcijas sumazinti.

Jeigu pacientui pasireiSké sunkios reakcijos i injekcija, reikia pertraukti Strensiq vartojimg ir pradéti
atitinkamg medicininj gydyma.

Lipodistrofija

Klinikiniy tyrimy metu asfotaze alfa gydomiems pacientams po keliy ménesiy injekcijos vietose
nustatyta lokalizuota lipodistrofija, jskaitant lipoatrofijg ir lipohipertrofija (zr. 4.8 skyriy). Pacientams
patartina naudoti tinkama leidimo metoda ir keisti injekcijos vietas (Zr. 4.2 skyriy).

Kraniosinostozé

Asfotazés alfa klinikiniy tyrimy metu < 5 mety pacientams, sergantiems hipofosfatazija, nustatyti
kraniosinostozés nepageidaujami reiskiniai (susij¢ su padidéjusiu intrakranijiniu spaudimu), jskaitant
esamos kraniosinostozés pasunkéjima ir Arnold-Chiari malformacijos atsiradima. Nepakanka
duomeny, kad buity galima nustatyti priezastinj rysj tarp Strensiq poveikio ir kraniosinostozés
progresavimo. Kraniosinostozé kaip hipofosfatazijos simptomas nurodoma paskelbtoje literatiiroje;
atliekant nattralios ligos eigos tyrima, kuriame dalyvavo negydyti pacientai, kuriems pirmieji
hipofosfatazijos simptomai pasireiské kudikystéje, ji pasireiské 61,3 % pacienty nuo gimimo iki

5 mety. Kraniosinostozé gali saglygoti intrakranijinio spaudimo padidéjima. Rekomenduojama
periodiskai stebéti (taip pat taikant fundoskopija regimojo nervo spenelio pabrinkimo poZymiams
stebéti), ar nepadidéjo intrakranijinis spaudimas jaunesniems nei 5 mety hipofosfatazija sergantiems
pacientams, ir nedelsiant imtis atitinkamy priemoniy.

Ektopinis kalkéjimas

Asfotazés alfa klinikiniy tyrimy metu hipofosfatazija sergantiems pacientams nustatyta akiy (junginés
ir ragenos) kalkéjimo bei nefrokalcinozés atvejy. Nepakanka duomeny, kad bty galima nustatyti
priezastinj ry$j tarp asfotazes alfa poveikio ir ektopinio kalkéjimo. Tikétina, kad Sie reiskiniai yra
susij¢ su pagrindine liga. Akiy (junginés ir ragenos) kalkéjimas bei nefrokalcinozé kaip
hipofosfatazijos simptomai nurodomi paskelbtoje literatiiroje. Atlickant nattiralios ligos eigos tyrima,
kuriame dalyvavo negydyti pacientai, kuriems pirmieji hipofosfatazijos simptomai pasireiske
kidikysteje, nefrokalcinoze pasireiské 51,6 % pacienty nuo gimimo iki 5 mety. Hipofosfatazija
sergantiems pacientams rekomenduojama periodiskai ir pradinio jvertinimo metu atlikti akiy tyrimus
ir inksty ultragarsinius tyrimus.



Paratiroidinio hormono ir kalcio kiekis serume

Hipofosfatazija sergantiems pacientams, gydomiems asfotaze alfa, paratiroidinio hormono
koncentracija serume gali didéti, ypa¢ pirmgsias 12 gydymo savai¢iy. Rekomenduojama
hipofosfatazija sergantiems pacientams, gydomiems asfotaze alfa, stebéti paratiroidinio hormono ir
kalcio koncentracija serume. Gali reikéti papildomai skirti kalcj ir geriamajj vitaming D. Zr.

5.1 skyriy.

Neproporcingas svorio augimas

Pacientams gali neproporcingai augti svoris. Rekomenduojama prizitréti mityba.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sgveika

Asfotazés alfa sgveikos tyrimy neatlikta. Remiantis asfotazés alfa struktiira ir farmakokinetika, néra
tikétina, kad ji veiks su citochromu P-450 susijusj metabolizma.

Asfotazes alfa sudétyje yra audiniui nespecifinés Sarminés fosfatazés katalitinio domeno. Vartojant
asfotaze alfa, ligoninés laboratorijose nepavyks tinkamai atlikti reguliaraus Sarminés fosfatazes
aktyvumo serume matavimo, nes Sarminés fosfatazés aktyvumas serume bus keli tiikstanciai vienety
viename litre. Dél fermenty charakteristiky skirtumy asfotazés alfa aktyvumo rezultatai neturi biiti
interpretuojami taip pat kaip Sarminés fosfatazés aktyvumo serume matavimo.

Sarminé fosfatazé (SF) daugelio jprasty laboratoriniy tyrimy metu naudojama kaip aptikimo reagentas.
Jei klinikiniuose laboratoriniuose méginiuose aptinkama asfotazé alfa, gaunamos vertés gali buti
klaidingos.

Gydantis gydytojas turi informuoti tiriancig laboratorija, kad pacientas gydomas vaistiniu preparatu,
veikianciu SF aktyvuma. Galima apsvarstyti galimybe Strensiq gydomiems pacientams atlikti kitus
tyrimus (t. y., nenaudojant su SF konjuguoty modeliniy geny sistemos).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie asfotazes alfa vartojimg néStumo metu nepakanka.

Vaikingoms peléms pakartotinai po oda suleidus gydomaja dozg (> 0,5 mg/kg), visy tirty doziy
asfotazés alfa kiekis vaisiaus organizme buvo kiekybiSkai jvertinamas, tai rodo asfotazés alfa
perneSima pro placenta. Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad buity galima nustatyti toksinj poveikj
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Asfotazés alfa nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo
amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

~

Zindymas

Neéra pakankamai informacijos apie tai, ar asfotazé alfa iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus
zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant j zZindymo naudg kudikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo asfotaze alfa.

Vaisingumas

Buvo atlikti ikiklinikiniai vaisingumo tyrimai, jie poveikio vaisingumui ir embriono bei vaisiaus
vystymuisi neparodé (zr. 5.3 skyriy).



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Strensiq gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pagalbiniai saugumo duomenys rodo ekspozicijg 112 pacienty, kuriems pirmieji HFF simptomai
pasireiské perinataliniu laikotarpiu / kudikystéje (n = 89), vaikystéje / paauglystéje (n = 22),
suaugusiame amziuje (n = 1) (amzius jtraukimo j tyrima metu buvo nuo 1 dienos iki 66,5 mety),
gydyty asfotaze alfa, gydymo trukmé buvo nuo 1 dienos iki 391,9 savaités [7,5 mety]). Dazniausiai
pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo reakcijos injekcijos vietoje (74 %). ApraSyta nedaug
anafilaktoidinés / padidéjusio jautrumo reakcijos atvejy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Vartojant asfotaze alfa nustatytos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos pagal organy sistemy klase ir
tinkamiausia terming naudojant MedDRA daznio apibtdinimus: labai daznas (>1/10), daznas (nuo
>1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas
(<1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo hipofosfatazija sergantys pacientai

Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos daznas Celiulitas injekcijos vietoje

Kraujo ir limfinés sistemos daznas Padidéjes polinkis j kraujosruvas

sutrikimai

Imuninés sistemos sutrikimai | daznas Anafilaktoidinés reakcijos
Padidéjes jautrumas’

Metabolizmo ir mitybos daznas Hipokalcemija

sutrikimai

Nervy sistemos sutrikimai

labai daznas

Galvos skausmas

Kraujagysliy sutrikimai daznas Karscio pylimas

Virskinimo trakto sutrikimai daznas Burnos hipestezija
Pykinimas

Odos ir poodinio audinio labai daznas Eritema

sutrikimai

daZnas

Pakitusi odos spalva
Odos sutrikimas (i$sitempusi oda)

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio sutrikimai

labai daznas

Skausmas gallinése

daZnas

Mialgija

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

daZnas

Nefrolitiazé

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

labai daznas

Reakcijos injekcijos vietoje'
Karsciavimas
Dirglumas




Organy sistemy klasé Daznio kategorija Nepageidaujama reakcija
daznas Saltkrétis

Suzalojimai, apsinuodijimai ir | labai daznas Kontiizija

procediiry komplikacijos darnas Randas

I Tinkamiausi terminai, jvertinti kaip reakcijos injekcijos vietoje, pateikiami skyriuje toliau
> Tinkamiausi terminai, jvertinti kaip padidéjes jautrumas,, pateikiami skyriuje toliau

Pasirinkty nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Reakcijos injekcijos vietoje

Reakecijos injekcijos vietoje (jskaitant atrofijg, abscesa, eritema, pakitusig spalva, skausma, niez¢jima,
démele, patinimg, konttizija, kraujosruvas, lipodistrofija (lipoatrofija arba lipohipertrofijg),
sukietéjima, reakcija, mazgelj, iSbérima, papule, hematoma, uzdegima, dilgéling, kalcifikacija, Silumos
pojtti, hemoragija, celiulita, randa, auglj, ekstravazacija, lupimasi ir pisleles injekcijos vietoje) yra
dazniausios nepageidaujamos reakcijos, klinikiniy tyrimy metu nustatytos mazdaug 74 % pacienty.
Dauguma reakcijy injekcijos vietoje buvo lengvos ir savaime praeinancios, dauguma (> 99 %) buvo
laikomos nesunkiomis. Klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty, kuriems pasireiske reakcija
injekcijos vietoje, ji atsirado per pirmasias 12 gydymo asfotaze alfa savaiciy, kai kuriems pacientams
reakcijos injekcijos vietoje iSliko 1 ar daugiau mety po asfotazés alfa vartojimo pradzios.

Vienas pacientas pasitraukeé i$ tyrimo dél padidéjusio jautrumo injekcijos vietoje.

Padidéjes jautrumas

Tarp padidéjusio jautrumo reakcijy yra eritema / raudonis, pireksija / kars¢iavimas, iSbérimas,
niezéjimas, dirglumas, pykinimas, vémimas, skausmas, sustingimas / Saltkrétis, burnos hipestezija,
galvos skausmas, raudonis, tachikardija, kosulys ir anafilaksijai budingi poZymiai bei simptomai (Zr.
4.4 skyriy). Taip pat aprasyta nedaug anafilaktoidinés / padidéjusio jautrumo reakcijos atvejy, jie buvo
susije su pasunkéjusio kvépavimo, dusulio pojicio, patinimo aplink akis ir galvos svaigimo pozymiais
bei simptomais.

Imunogeninis poveikis

Gali pasireiksti imunogeninis poveikis. 97 i§ 109 (89,0 %) i§ 109 hipofosfatazija serganciy pacienty,
kurie dalyvavo klinikiniuose tyrimuose ir apie kuriy antiktinus turima duomeny po pradinio
jvertinimo, nustatyti antiktinai prie§ vaista kuriuo nors metu po Strensiq vartojimo pradzios. 55

(56,7 %) 18 iy 97 pacienty taip pat nustatytas neutralizuojanciyjy antikiiny buvimas kuriuo nors metu
po pradinio jvertinimo. Antikiiny atsakas (esant arba nesant neutralizuojanciyjy antikiiny) buvo
kintancio laiko poziiiriu pobiidzio. Klinikiniy tyrimy metu antikiiny atsiradimo poveikio klinikiniam
veiksmingumui ar saugumui nenustatyta (zr. 5.2 skyriy). Duomenys, gauti pateikus vaistinj preparatg j
rinka, rodo, kad antikliny atsiradimas gali veikti klinikinj veiksminguma.

Klinikiniy tyrimy metu nepageidaujamy reiskiniy tendencijy, susijusisy su antikiiny biikle,
nenustatyta. Kai kuriems pacientams, kuriems buvo antikiiny prie§ vaista, pasireiské reakcijy
injekcijos vietoje (RIV) ir (arba) padidéjes jautrumas, taciau Siy reakcijy daznio laikui bégant
nuoseklios tendencijos tarp pacienty, kuriems kada nors buvo antikiiny pries vaista, ir pacienty,
kuriems niekada nebuvo antikiiny prie§ vaistg, nenustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.




4.9 Perdozavimas

Asfotazés alfa perdozavimo patirtiis yra nedidelé. Didziausia asfotazés alfa dozé, vartojama klinikiniy
tyrimy metu, yra 28 mg/kg per savaite. Klinikiniy tyrimy metu su doze susijusio toksinio poveikio
arba saugumo savybiy pokycio nepastebéta. Todél perdozavimo lygis nenustatytas. Apie
nepageidaujamy reakcijy gydyma zr. 4.4 ir 4.8 skyriuose.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virS§kinimo trakto ir metabolizmo produktai, fermentai, ATC kodas —
A16AB13.

Asfotaze alfa yra Zmogaus rekombinantinis audiniui nespecifinés Sarminés fosfatazés-Fc-deka-
aspartato sulietas baltymas, kurio raiSka vyksta modifikuotoje kininio Ziurkénuko kiausidziy lasteliy
kultiiroje. Asfotazé alfa yra tirpus glikoproteinas, kurio sudétyje yra dvi identiskos polipeptidy
grandinés, kuriy ilgis — 726 aminoriigstys, sudarytos i$ (i) zmogaus audiniui nespecifinés Sarminés
fosfatazés katalitinio domeno, (ii) zmogaus imunoglobulino G1 Fc domeno ir (ii1) deka-aspartato
peptidy domeno.

Hipofosfatazija

Hipofosfatazija yra retas, sunkus ir potencialiai mirtinas genetinis sutrikimas, kurj sukelia mutacija
(-0s) su funkcijos netekimu gene, kuris koduoja audiniui nespecifing Sarming fosfataze.
Hipofosfatazija yra susijusi su jvairiu pasireiSkimu kauluose, jskaitant rachitg / osteomaliacija, pakitusj
kalcio ir fosfaty metabolizma, sutrikusj augima ir mobiluma, kvépavimo nepakankamuma, kuriam gali
reikéti ventiliacijos, ir j vitaming B6 reaguojancius priepuolius.

Veikimo mechanizmas

Asfotazé alfa — zmogaus rekombinantinis audiniui nespecifinés Sarminés fosfatazés-Fc-deka-aspartato
sulietas baltymas, pasizymintis fermentiniu aktyvumu — skatina skeleto mineralizacijg hipofosfatazija
sergantiems pacientams.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas ENB-006-09/ENB-008-10

Tyrimas ENB-006-09/ENB-008-10 buvo atvirasis, atsitiktiniy im¢iy tyrimas. [ ji buvo jtraukta trylika
pacienty, 12 dalyvavo tyrime iki jo pabaigos ir 1 nutrauké dalyvavima tyrime (nutrauké dalyvavima
tyrimo pradzioje dél anksCiau suplanuotos planinés skoliozés operacijos). Iki tyrimo pabaigos
pacientams buvo taikomas gydymas (1-79 mén.), kurio trukmés mediana buvo daugiau kaip

76 ménesiai (6,3 mety). Penkiems pacientams hipofosfatazijos simptomy atsirado iki 6 ménesiy
amziaus, 8 pacientams hipofosfatazija atsirado po 6 ménesiy amziaus. Amzius jtraukimo j tyrimg metu
buvo nuo 6 iki 12 mety, tyrimo pabaigoje amzius buvo nuo 10 iki 18 mety, 9 pacientams sué¢jo nuo 13
iki 17 mety tyrimo metu.

Tyrime dalyvavo istorinés kontrolés grupés is$ ty paciy centry kaip ir pacientai, kurie buvo gydomi
asfotaze alfa ir kuriems buvo taikomas panasaus klinikinio gydymo protokolas.

Asfotazes alfa poveikis rentgeno procediirai

ISmokyti radiologai vertino pacienty riesy ir keliy rentgenogramas iki ir po pradinio jvertinimo pagal
Siuos pozymius: aiSkus epifiziniy kremzliniy ploksteliy platéjimas, metafiziy platéjimas, laikinosios
kalcifikacijos zonos netaisyklingumas, metafiziy pralaidumas spindulinei energijai, metadiafiziy
skleroze, osteopenija, akytoji metadiafizés kalcifikacija, distalinés metafizés demineralizacija, skersiné
subfizinio prasvieséjimo juosta ir pralaidumo spindulinei energijai liezuviai. Tada buvo vertinti



rentgenogramy pokyciai nuo pradinio jvertinimo naudojant tokig radiografinio bendro pokycio vaizdo
skale: -3 = didelis pablogéjimas, -2 = vidutinis pablogéjimas, -1 = minimalus pablogéjimas, 0 = jokio
Per pirmuosius 6 ekspozicijos ménesius daugumos pacienty, kurie vartojo asfotaze alfa, balai pasikeité
1 +2 ir +3, tai iSliko tgsiant gydyma. Istorinés kontrolés grupei pokyciy laikui bégant nenustatyta.

Kauly biopsija
Tetraciklinas kaulams zZyméti buvo skiriamas du 3 dieny kursus (tarp kuriy buvo 14 dieny pertrauka)
pries atliekant kauly biopsija. Transklubinés skiauterés kauly biopsijos buvo atliktos standartine
procedira. Histologinéms biopsijy analizéms buvo naudojama ,,Osteomeasure programiné jranga
(,,Osteometrics“, JAV). Terminologija, simboliai ir vienetai atitiko Amerikos kauly ir mineraly
apykaitos tyrimo draugijos (angl. American Society for Bone and Mineral Research) rekomendacijas.
Protokolg atitinkancioje analizés populiacijoje 10 pacienty (neskaitant ty pacienty, kurie nuo pradinio
jvertinimo iki 24 savaités géré vitaming D), kuriems buvo atliekama transklubinés skiauterés biopsija
pries vartojant asfotaze alfa ir po to:
- Vidutinis (SN) osteoidiniy audiniy storis buvo 12,8 (3,5) um pradinio jvertinimo metu ir
9,5 (5,1) um 24 savaite
- Vidutinis (SN) osteoidiniy audiniy tiiris / kauly tiiris buvo 11,8 (5,9) % pradinio jvertinimo metu
ir 8,6 (7,2) % 24 savaite
- Vidutinis (SN) mineralizacijos sulétéjimas buvo 93 (70) dienos pradinio jvertinimo metu ir
119 (225) dieny 24 savaite

Augimas

Ugis, svoris ir galvos apimtis buvo atvaizduoti augimo schemose (pasiskirstyma rodanéiy procentiliy
kreiviy serijoje), kurias pateikia Ligy kontrolés ir prevencijos centrai (angl. Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) (JAV). Sie lyginamieji duomenys buvo paimti i§ sveiky vaiky tipinés
imties, jie néra budingi tik vaikams, turintiems ypatingy sveikatos prieziiiros poreikiy: jie buvo
naudojami nesant augimo schemy vaikams, sergantiems hipofosfatazija.

Pacientams, kurie vartojo asfotaze alfa: 11 i§ 13 pacienty nustatytas nuolatinis aiSkus @igio pasivijimo
prieaugis, kaip rodo peréjimas laikui bégant prie didesnés procentilés CDC augimo schemose. 1 i$

13 pacienty nenustatyta aiSkaus igio pasivijimo prieaugio, duomenys apie 1 pacientg buvo
nepakankami, kad biity galima tai nustatyti. Progresavimas per Tanerio stadijas pasirodé tinkamas.
Istorinés kontrolés grupiy stebéjimo laikotarpiu: 1 i§ 16 pacienty nustatytas aiskus igio pasivijimo
prieaugis, 12 i§ 16 pacienty aiSkaus tigio pasivijimo prieaugio nenustatyta, duomenys apie 3 i$

16 pacienty buvo nepakankami.

Kai kuriems pacientams tyrimo metu reikéjo papildomai gerti vitaming D (zZr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Tyrimas ENB-002-08/ENB-003-08

Tyrimas ENB-002-08/ENB-003-08 buvo atvirasis, ne atsitiktiniy im¢iy, nekontroliuojamas tyrimas.
11 pacienty buvo jtraukti j pradinj tyrimg ir 10 pacienty buvo jtraukti i testinj tyrima, 9 pacientai
dalyvavo testiniame tyrime iki jo pabaigos. Iki tyrimo pabaigos pacientams buvo taikomas gydymas
(nuo 1 iki > 84 mén.), kurio trukmés mediana buvo daugiau kaip 79 ménesiai (6,6 mety). Visiems
pacientams hipofosfatazija atsirado iki 6 ménesiy amziaus. Amzius pradedant tyrimo gydyma buvo
nuo 0,5 iki 35 ménesiy.

Visoje analizés populiacijoje 7 i§ 11 pacienty 24 savaite pasieké +2 radiografinio bendro pokycio
vaizdo skalés balus, palyginti su pradinio jvertinimo radiogramomis. Sumazgjes rachito sunkumas
iSliko ne maziau kaip 72 meénesius kontrolinio gydymo (jskaitant ne maziau kaip 84 ménesius

4 pacientams), vertinant pagal RGI-C skalg.

518 11 tiriamyjy nustatytas aiskus tigio pasivijimo prieaugis. Paskutinio jvertinimo metu (n = 10, i$
kuriy 9 buvo gydomi ne maziau kaip 72 ménesius), Z balo pageréjimo nuo pradinio jvertinimo
mediana buvo 1,93 vertinant ilgj / figj ir 2,43 vertinant svorj. Ugio prieaugio svyravimas buvo aiskus,
jis gali rodyti sunkesne ligg ir didesnj sergamumo daznj Siems jaunesniems pacientams.

Tyrimas ENB-010-10
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Tyrimas ENB-010-10 buvo kontroliuojamasis, atvirasis tyrimas, kuriame dalyvavo 69 pacientai nuo
1 dienos iki 72 ménesiy amziaus, kuriems pirmieji HFF simptomai pasireiské perinataliniu
laikotarpiu / kidikystéje. Vidutinis amzius, kai pasireiské pirmieji pozymiai ir (arba) simptomai, buvo
1,49 ménesio. Pirmasias 4 savaites pacientams buvo skiriama 6 mg/kg STRENSIQ per savaitg.
Visiems pacientams tyrimo pradzioje buvo skiriama 6 mg/kg per savaitg asfotazés alfa dozé. Tyrimo
metu asfotazés alfa dozé buvo didinama 11 pacienty. 9 i$ Siy 11 pacienty dozés buvo specialiai
didinamos klinikiniam atsakui pagerinti. TrisdeSimt astuoni pacientai buvo gydomi ne maZziau kaip

2 metus (24 ménesius), 6 pacientai buvo gydomi ne maziau kaip 5 metus (60 ménesiy).

Visoje analizés populiacijoje 50 i§ 69 pacienty (72,5 %) 48 savaite pasieké > 2 radiografinio bendro
poky¢io vaizdo skalés balus ir buvo laikoma, kad jiems buvo atsakas | gydyma. RGI-C medianos
pageréjimas isliko visg gydymo laikotarpi, kuris truko nuo 0,9 iki 302,3 savaités, net jeigu po

96 savaiciy buvo stebima maziau pacienty (po 96 savaiciy buvo stebimi i§ viso 29 pacientai, po

192 savaiciy buvo stebimi < 8 pacientai).

Ugis, svoris ir galvos apimtis buvo atvaizduoti augimo schemose (pasiskirstymg rodan¢iy procentiliy
kreiviy serijoje), kurias pateikia Ligy kontrolés ir prevencijos centrai (angl. Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) (JAV). I$ viso 24 i§ 69 (35 %) pacientams nustatytas aiSkus figio
pasivijimo prieaugis, 32 i§ 69 (46 %) pacientams nustatytas aiSkus svorio pasivijimo prieaugis, kaip
rodo laikui bégant peré¢jimas j didesng procentile CDC augimo schemose. Atitinkamai 40 i$

69 pacienty ir 32 i$ 69 pacienty aiSkaus tigio ir svorio pasivijimo prieaugio nenustatyta. Duomeny apie
4 pacientus buvo per mazai, kad juos biity galima vertinti, 1 pacientui $iy rodikliy aiSkiai nustatyti
nepavyko.

Tyrimas ENB-009-10

Tyrimas ENB-009-10 buvo atvirasis, atsitiktiniy im¢iy tyrimas. Pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu buvo
priskirti gydymo grupei pirminj gydymo laikotarpj. Devyniolika pacienty buvo jtraukti j tyrima,

14 dalyvavo tyrime iki jo pabaigos ir 5 nutrauké dalyvavimg tyrime. Iki tyrimo pabaigos pacientams
buvo taikomas gydymas, kurio trukmés mediana buvo daugiau kaip 60 gydymo ménesiy (24-68 mén.).
4 pacientams hipofosfatazija atsirado iki 6 ménesiy amziaus, 14 pacienty — nuo 6 ménesiy iki 17 mety
amziaus, vienam pacientui — nuo daugiau nei 18 mety. Amzius jtraukimo j tyrimg metu buvo nuo 13
iki 66 mety, tyrimo pabaigoje — nuo 17 iki 72 mety.

Siame tyrime pacientams paaugliams (ir suaugusiesiems) aiskaus figio prieaugio nenustatyta.

Pacientams buvo atlickama transklubinés skiauterés biopsija kaip kontrolinés grupés daliai arba pries

asfotazés alfa ekspozicija ir po jos:

- Kontroliné grupé, prieziiiros standartas (5 tinkami vertinti pacientai): vidutinis (SN)
mineralizacijos sulétéjimas buvo 226 (248) dienos pradinio jvertinimo metu ir 304 (211) dienos
24 savaitg

- 0,3 mg/kg per parg asfotazés alfa grupé (4 tinkami vertinti pacientai): vidutinis (SN)
mineralizacijos sulétéjimas buvo 1 236 (1 468) dienos pradinio jvertinimo metu ir
328 (200) dienos 48 savaitg

- 0,5 mg/kg per parg asfotazés alfa grupé (5 tinkami vertinti pacientai): vidutinis (SN)
mineralizacijos sulétéjimas buvo 257 (146) dienos pradinio jvertinimo metu ir 130 (142) dieny
48 savaite

Po mazdaug 48 savai¢iy visiems pacientams dozé buvo pakoreguota, nustatant 1,0 mg/kg per parg

rekomenduojama dozg.

11



Dirbtiné ventiliacija
Atliekant atviruosius, ne atsitiktiniy im¢iy, nekontroliuojamuosius tyrimus ENB-002-08/ENB-003-08
(11 pacienty) ir ENB-010-10 (69 pacientai), kuriuose dalyvavo pacientai, kurie pradinio jvertinimo
metu buvo nuo 0,1 iki 312 savaiciy amziaus. 69 pacientai dalyvavo tyrimuose iki jy pabaigos ir
11 nutrauké dalyvavimg tyrimuose. Pacientams taikyto gydymo trukmés mediana buvo 27,6 ménesio
(intervalas nuo 1 dienos iki 90 ménesiy). 29 i$ 80 pacienty pradinio jvertinimo metu buvo reikalinga
dirbtiné ventiliacija:
- 16 pacienty pradinio jvertinimo metu buvo reikalinga invaziné dirbtiné ventiliacija
(intubacija arba tracheostomija) (vienam pacientui pradinio jvertinimo metu prie$ perkeliant
buvo trumpas neinvazinés ventiliacijos laikotarpis).
- 7 pacientai buvo atpratinti nuo invazinés ventiliacijos (ventiliacija buvo taikoma nuo
12 iki 168 savaiciy), 4 pacientams nebuvo taikoma jokia dirbtiné ventiliacija ir
3 pacientams buvo taikoma neinvaziné dirbtiné ventiliacija. Penkiems i§ 7 pacienty
buvo pasiekti > 2 balai pagal bendro radiografinio pokyc¢iy vertinimo skale (angl.
Radiographic Global Impression of Change, RGI-C)
- 5 pacientams buvo toliau taikoma invaziné dirbtiné ventiliacija, 4 i$ jy buvo pasiekti
<2 RGI-C balai
- 3 pacientai mir¢ taikant dirbting ventiliacija
- 1 pacientas nutrauké informuoto asmens sutikima
- 13 pacienty pradinio jvertinimo metu buvo reikalinga neinvaziné dirbtiné ventiliacija.
- 10 pacienty buvo atpratinti nuo bet kokios dirbtinés ventiliacijos (ventiliacija buvo
taikoma nuo 3 iki 216 savaiciy). 9 i$ 10 pacienty buvo pasiekti > 2 RGI-C balai, tik
1 pacientui buvo pasiekti <2 RGI-C balai.
- 2 pacientams buvo reikalinga invaziné dirbtiné ventiliacija ir 1 pacientui buvo toliau
taikoma neinvaziné dirbtiné ventiliacija, visi 3 pacientai miré, jiems buvo pasiekti < 2
RGI-C balai.
Negydyty kiidikystéje pasireiSkusia hipofosfatazija serganciy pacienty natiiralios ligos eigos
duomenys rodo didelj mir§tamuma, jei reikalinga ventiliacija.

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacijg apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Asfotazés alfa farmakokinetika buvo vertinama atliekant 1 ménesio trukmés, daugiacentrj, atvirajj,
dozés didinimo tyrima, kuriame dalyvavo hipofosfatazija sergantys suaugusieji. 1-ajai tyrimo kohortai
(n = 3) pirmgja savait¢ j veng buvo suleidziama 3 mg/kg asfotazés alfa, po to nuo 2 iki 4 savaités po
oda buvo suleistos 3 dozés po 1 mg/kg kas savaite. 2-ajai kohortai (n = 3) pirmaja savaite j veng buvo
suleidziama 3 mg/kg asfotazés alfa, po to nuo 2 iki 4 savaités po oda buvo suleistos 3 dozés po

2 mg/kg kas savaite. Po 1,08 val. trukusios 3 mg/kg infuzijos j veng tirtose kohortose laiko mediana
(Tmax) buvo nuo 1,25 iki 1,50 val., o vidutiné (SN) Cpnax buvo nuo 42 694 (8 443) iki 46 890

(6 635) U/l. Absoliutus biologinis prieinamumas po pirmojo ir tre¢iojo vartojimo po oda buvo nuo
45,8 iki 98,4 %, Tmax mediana buvo nuo 24,2 iki 48,1 val. Po 1 mg/kg per savait¢ vartojimo po oda
1-0joje kohortoje vidutiné (SN) AUC dozavimo intervale (AUCTt) po pirmosios ir treciosios dozés
buvo atitinkamai 66 034 (19 241) ir 40 444 (N = 1) U*h/l. Po 2 mg/kg per savaitg vartojimo po oda
2-o0joje kohortoje vidutiné (SN) AUCt po pirmosios ir tre¢iosios dozés buvo atitinkamai 138 595

(6 958) ir 136 109 (41 875).

Farmakokinetikos duomenys, gauti visy asfotazés alfa klinikiniy tyrimy metu, buvo analizuojami
naudojant populiacijos farmakokinetikos metodus. Farmakokinetikos kintamieji, kuriuos apibiidina
populiacijos farmakokinetikos analizé, rodo bendra hipofosfatazija serganciy pacienty populiacija,
kurios amzius buvo nuo 1 dienos iki 66 mety, kuriai po oda buvo leidziamos iki 28 mg/kg per savaite
dozés ir kuri priklausé jvairioms pirmyjy ligos simptomy pasireiskimo laiko kohortoms. Pradinio
jvertinimo metu dvideSimt penki procentai (15 i§ 60) visos pacienty populiacijos buvo suaugusieji

(> 18 mety). [vertintas absoliutus biologinis priecinamumas ir absorbcijos greitis po vartojimo po oda
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buvo atitinkamai 0,602 (95 % PI: 0,567, 0,638) arba 60,2 % ir 0,572 (95 % PI: 0,338, 0,967) per para
arba 57,2 %. vertintas centrinis ir periferinis pasiskirstymo tiiris 70 kg sverian¢iam pacientui (ir 95 %
PI) buvo atitinkamai 5,66 (2,76, 11,6) 1ir 44,8 (33,2, 60,5) 1. [vertintas centrinis ir periferinis klirensas
70 kg sverian¢iam pacientui (ir 95 % PI) buvo atitinkamai 15,8 (13,2, 18,9) | per parg ir 51,9 (44,0,
61,2) 1 per para. [Soriniai veiksniai, veikiantys asfotazés alfa farmakokinetikos ekspozicija, buvo vaisto
formos specifinis aktyvumas ir bendras sialo rtigsties kiekis. Vidutinis = SN pusinés eliminacijos
laikas po vartojimo po oda buvo 2,28 + 0,58 dienos.

Suaugusiems pacientams, kuriems pirmieji HFF simptomai pasireiské vaikystéje, 0,5, 2 ir 3 mg/kg
dozémis tris kartus per savaitg vartojamos asfotazés alfa farmakokinetika atitiko farmakokinetika
pacientams vaikams, kuriems pirmieji HFF simptomai pasirei§ké vaikystéje, taigi ji patvirtino
patvirtintos 6 mg/kg per savaite dozés vartojimg gydant suaugusius pacientus, kuriems pirmieji HFF
simptomai pasireiSke vaikystéje.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Remiantis populiacijos farmakokinetikos analizés rezultatais, padaryta iSvada, kad asfotazei alfa
biidinga tiesiné farmakokinetika vartojant po oda iki 28 mg/kg per savaite dozes. Siuo modeliu
nustatytas kiino svoris, kuris veikia asfotazés alfa klirenso ir pasiskirstymo turio parametrus. Tikétina,
kad kuo didesnis bus kiino svoris, tuo didesné bus farmakokinetikos ekspozicija. Imunogeniskumo
poveikis asfotazés alfa farmakokinetikai laikui bégant kito dél imunogeniSkumo priklausymo nuo
laiko, apskai¢iuota, kad bendrai imunogeniSskumas sumazina farmakokinetikos ekspozicija maziau nei
20 %.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant ikiklinikinius saugumo tyrimus su ziurkémis, kiino sistemoms specifinio nepageidaujamo
poveikio vartojant bet kurias dozes ar taikant bet kurj vartojimo biidg nenustatyta.

Ziurkéms j veng leidziant 1-180 mg/kg dozes, nustatytos nuo dozés ir nuo laiko priklausancios iminés
reakcijos i injekcija, kurios buvo trumpalaikés ir savaime praeinancios.

Bezdzionéms nustatytas ektopinis kalkéjimas ir reakcijos injekcijos vietoje, kai asfotazé alfa buvo
leidziama po oda iki 10 mg/kg paros dozémis 26 savaites. Sis poveikis apsiribojo injekcijos vietomis ir
buvo i§ dalies arba visiskai grjztamas.

Kituose tirtuose audiniuose ektopinio kalkéjimo nenustatyta.

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo arba toksinio poveikio reprodukcijai ir
vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo. Taciau vaikingiems
triusiams, kuriems j veng buvo leidziamos iki 50 mg/kg per parg asfotazés alfa dozés, antikiny pries
vaistg aptikta iki 75 % gyviiny, tai galéjo turéti jtakos toksinio poveikio reprodukcijai aptikimui.
Tyrimy su gyviinais, leidzian¢iy jvertinti asfotazés alfa galimg genotoksiskumg ir kancerogeniskuma,
neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio chloridas

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas
30 ménesiy

Nustatyta, kad vartojamas preparatas iSlicka chemiskai ir fiziSkai stabilus iki 3 valandy, laikant 23 °C
— 27 °C temperatiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas su (butilo gumos) kamsciu ir (aliuminine) plomba su nupléSiamuoju
(polipropileno) gaubteliu.

Strensig 40 mg/ml injekcinis tirpalas

Flakony uzpildymo tiiris yra: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml ir 1,0 ml

Strensig 100 mg/ml injekcinis tirpalas

Flakony uzpildymo tiris yra: 0,8 ml

Pakuociy dydziai: 1 arba 12 flakony
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kiekvienas flakonas skirtas tik vienkartiniam vartojimui, jj reikia pradurti tik vieng kartg. Nesuvartotg
flakone likusj tirpalg reikia iSmesti.

Strensiq reikia leisti naudojant sterilius vienkartinius $virkstus ir injekcines adatas. Svirkstai turi biti
pakankamai mazo turio, kad skirta dozg buity galima jtraukti i§ flakono pakankamai tiksliai. Reikia

naudoti aseptinius metodus.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS
Alexion Europe SAS
103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Strensig 40 mg/ml injekcinis tirpalas

EU/1/15/1015/001
EU/1/15/1015/002
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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 injekcinis tirpalas

EU/1/15/1015/003

EU/1/15/1015/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 08 28

Paskutinio perregistravimo data 2020 04 28

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERLJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimas ir adresas

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

Jungtinés Valstijos

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

Airija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

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

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSra§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas
Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e  kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

17



. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikdamas Strensiq j rinka kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi suderinti
mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant visuomenés informavimo, platinimo metodus ir
visus kitus programos aspektus, su nacionaline kompetentinga institucija.
Mokomosios programos paskirtis — teikti pacientams ir globéjams nurodymus, kaip tinkamai leisti
vaistinj preparatg ir informuoti apie vartojimo klaidy rizika, injekcijos vietg ir su injekcija susijusias
reakcijas, jskaitant padidéjusj jautruma. Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje
naré¢je, kurios rinkoje tickiamas Strensiq, visiems pacientams ir (arba) tévams arba globéjams,
ketinantiems vartoti Strensiq, buty pateikiama §i mokomoji medziaga:

e  Rekomendacijos dél vaisto leidimosi pacientams

e Rekomendacijos tévams arba globé&jams dél vaisto leidimo pacientams kiidikiams

Mokomojoje medziagoje pacientams ir globéjams turi biiti pateikiama 8i pagrindiné informacija:
Ispéjimai ir atsargumo priemonés dél galimos vaistinio preparato vartojimo klaidy rizikos ir reakcijy
injekcijos vietoje, susijusiy su Strensiq vartojimu

e Strensiq gydomiems pacientams nustatytos padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant
pozymiy ir simptomy apraSyma
Nurodymai dél teisingos leidziamos dozés
Nurodymai, kaip parenkama injekcijos vieta ir kaip atlickama bei registruojama injekcija
I$samus aprasymas, kaip Strensiq leidziama laikantis aseptikos reikalavimy
Informacija apie Strensiq taikomg ,,Sal¢io grandinés* (angl. cold chain) valdymg laikymo ir
gabenimo metu
e Informacija apie Salutinio poveikio pranesimg

E. SPECIFINIS [PAREIGOJIMAS I[IVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis saglygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Registruotojas turi sukurti stebéjimo, dinaminj, perspektyvinj, ilgalaiki HPP Kartg per metus,
serganciy pacienty registra, kad biity renkama informacija apie ligos kasmet i§ naujo
epidemiologija, iskaitant klinikines pasekmes ir gyvenimo kokybe, taip pat jvertinant
jvertinti saugumo ir veiksmingumo duomenis Strensiq gydomiems pacientams.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

40 mg/ml ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Strensiq 40 mg/ml injekcinis tirpalas
asfotazé alfa

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename tirpalo ml yra 40 mg asfotazés alfa.

Kiekviename flakone yra 12 mg asfotazés alfa (12 mg/0,3 ml).
Kiekviename flakone yra 18 mg asfotazés alfa (18 mg/0,45 ml).
Kiekviename flakone yra 28 mg asfotazés alfa (28 mg/0,7 ml).
Kiekviename flakone yra 40 mg asfotazés alfa (40 mg/1 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiniy medziagy sarasas: natrio chloridas, dinatrio fosfatas heptahidratas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas 0,3[0,45; 0,7; 1] ml
12 flakony po 0,3[0,45; 0,7; 1] ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo sviesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpalg reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

40 mg/ml FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
Strensiq 40 mg/ml injekcija
asfotaze alfa

s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

100 mg/ml ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Strensiq 100 mg/ml injekcinis tirpalas
asfotaze alfa

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename tirpalo ml yra 100 mg asfotazés alfa.
Kiekviename flakone yra 80 mg asfotazés alfa (80 mg/0,8 ml).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiniy medziagy sarasas: natrio chloridas, dinatrio fosfatas heptahidratas, natrio-divandenilio
fosfatas monohidratas, injekcinis vanduo

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas 0,8 ml
12 flakony po 0,8 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota tirpala reikia iSmesti.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC {numeris}
SN {numeris}
NN {numeris}
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

100 mg/ml FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

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

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

80 mg/0,8 ml
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Strensiq 40 mg/ml injekcinis tirpalas
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
asfotaze alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Strensiq ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Strensiq
Kaip vartoti Strensiq

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Strensiq

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN

1. Kas yra Strensiq ir kam jis vartojamas

Kas yra Strensiq
Strensiq yra vaistas, vartojamas paveldimai ligai hipofosfatazijai, kuri prasidéjo vaikystéje, gydyti. Jo
sudétyje yra veikliosios medziagos asfotazés alfa.

Kas yra hipofosfatazija

Hipofosfatazija serganciy pacienty organizme yra mazas kiekis fermento, vadinamo Sarmine fosfataze,
kuris yra svarbus jvairioms organizmo funkcijoms, jskaitant tinkama kauly ir danty kietéjima.
Pacientams pasireiskia kauly augimo ir stiprumo sutrikimai, tai gali sukelti kauly lizius, kauly
skausma, pasunkéjusj vaiks§ciojima, taip pat kvépavimo sutrikimus ir traukuliy (priepuoliy) rizika.

Kam Strensiq vartojamas
Strensiq veiklioji medziaga gali pakeisti triikstamg fermentg (Sarmine fosfatazg) sergant
hipofosfatazija. Jis vartojamas ilgalaikiam fermenty pakei¢iamajam gydymui simptomams suvaldyti.

Nustatyta Strensiq nauda pacienty skeleto mineralizacijai ir augimui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Strensiq
Strensiq vartoti negalima

Jeigu yra sunki alergija asfotazei alfa (zr. toliau esantj skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés®) arba
bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Strensiq.

o Asfotaze alfa gydomiems pacientams pasireiské alerginés reakcijos, jskaitant gyvybei
pavojingas ] anafilaksijg panaSias alergines reakcijas, reikalaujancias medicininio gydymo.
Pacientams, kuriems pasireisSke i anafilaksijg panasiis simptomai, nustatytas pasunkéjes
kvépavimas, dusulio pojitis, pykinimas, patinimas aplink akis ir galvos svaigimas. Sios
reakcijos pasireiské per kelias minutes po asfotazés alfa vartojimo, o Sios reakcijos gali
pasireiksti pacientams, vartojusiems asfotaze alfa ilgiau kaip vienerius metus. Jeigu Jums
pasireiské bent vienas i§ §iy simptomy, nutraukite Strensiq vartojimg ir nedelsdami kreipkites
pagalbos | medikus.

Jeigu Jums pasireiské anafilaksiné reakcija arba reiskinys su panasiais simptomais, gydytojas su

v —

laikykités gydytojo pateikiamy nurodymy.

o Gydymo metu kraujyje gali atsirasti baltymy pries Strensiq, dar vadinamy antikiinais pries
vaista. Jeigu Jums sumazéjo Strensiq veiksmingumas, kreipkités i gydytoja.
. Strensiq vartojantiems pacientams po keliy ménesiy injekcijos vietose nustatyti riebaly guzeliai

arba sumazéjes riebalinio audinio kiekis ant odos pavirSiaus (lokalizuota lipodistrofija). Atidziai
perskaitykite 3 skyriy, kad Zinotuméte leidimo rekomendacijas. Kad biity iSvengta
lipodistrofijos rizikos, svarbu leisti vis kitoje injekcijos vietoje: pilvo, Slauny, zasto srityje.

. Tyrimy metu Strensiq vartojantiems ir jo nevartojantiems pacientams nustatytas tam tikras su
akimis susijes Salutinis poveikis (pvz., kalcio kaupimasis akyje [akies junginés ir ragenos
kalkéjimas]), tikriausiai susijes su hipofosfatazija. Sutrikus regéjimui, pasitarkite su gydytoju.

o Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo hipofosfatazija sergantys kiidikiai, vartojant
Strensiq ir jo nevartojant nustatytas ankstyvas galvos kauly suaugimas (kraniosinostoz¢e)
jaunesniems kaip 5 mety vaikams. Jeigu pastebéjote bet kokij savo kiidikio galvos formos
pokytj, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu esate gydomi Strensiq, Jums gali pasireiksti reakcija injekcijos vietoje (skausmas,
mazgelis, iSbérimas, spalvos poky¢iai) vaisto leidimo metu arba per kelias valandas po vaisto
suleidimo. Jeigu Jums pasireiske kokia nors sunki reakcija injekcijos vietoje, nedelsdami

praneskite gydytojui.

o Tyrimy metu nustatytas paratiroidinio hormono koncentracijos padidéjimas ir mazas kalcio
kiekis. Todé¢l, jei reikia, gydytojas gali papraSyti Jiisy papildomai vartoti kalcio ir geriamojo
vitamino D.

o Gydymo Strensiq metu gali augti svoris. Jei reikia, gydytojas patars Jums dél mitybos.

Kiti vaistai ir Strensiq
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu Jums reikia atlikti laboratorinius tyrimus (duoti kraujo tyrimams), pasakykite gydytojui, kad
esate gydomi Strensiq. Vartojant Strensiq, kai kuriy tyrimy rezultatai gali buti klaidingai didesni arba
mazesni. Todél, jeigu esate gydomi Strensiq, gali reikéti atlikti kitokj tyrima.

Néstumas
Strensiq néStumo metu vartoti negalima. Moterims, kurios gali pastoti, reikia apsvarstyti galimybe
naudoti veiksminga kontracepcijos metodg gydymo metu.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Strensiq gali i$siskirti ] motinos piena. Pasakykite gydytojui, jeigu Zindote arba
planuojate zindyti kuidikj. Tada gydytojas padés nuspresti, ar, atsizvelgiant j Zindymo nauda kudikiui ir
gydymo Strensiq nauda motinai, reikia nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydyma Strensiq.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbut esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas geb¢jimo vairuoti ar valdyti mechanizmus veikti neturéty.
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Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Strensiq medZiagas
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Strensiq

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Kaip vartoti Strensiq, Jums paaiskins gydytojas, turintis pacienty, serganciy medziagy apykaitos ar su
kaulais susijusiomis ligomis, gydymo patirties. ISmokyti gydytojo arba §ig specializacijg turincio
slaugytojo, galite patys leistis Strensiq namie.

Dozé
o Jums skiriama doz¢é yra parinkta pagal Jusy kiino svori.
o Tinkama dozg Jums apskaiciuos gydytojas, ja sudarys i$ viso 6 mg asfotazés alfa vienam kiino

svorio kilogramui kas savaite, skiriant kaip 1 mg/kg asfotazés alfa injekcija 6 kartus per savaite
arba kaip 2 mg/kg asfotazés alfa injekcija 3 kartus per savaite, priklausomai nuo gydytojo
rekomendacijos. Kiekviena dozé bus suleidziama po oda (iSsamesné informacija, kokj tiirj reikia
leisti ir kokio tipo flakonus reikia naudoti pagal Jusy svorj, pateikiama toliau dozavimo

schemoje).
. Keiciantis kiino svoriui, gydytojas turés reguliariai koreguoti dozes.
. Viena injekcija suleidziamas didziausias vaisto tiiris neturi virSyti 1 ml. Jei reikia suleisti

daugiau nei 1 ml, Jums reikia atlikti kelias injekcijas i$ karto vieng po kitos.
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Jei leidZiama 3 x per savaite

Jei leidZiama 6 x per savaite

Kiino Tﬁri§, Flakono, Kurj Kiino Tﬁri§, Flakono, kurj
svoris k}lr.l reikia naudoti, svoris k}ll:l reikia naudoti,
(kg) relk.la. spalvinis kodas (kg) rellfla. spalvinis kodas
suleisti suleisti
3 0,15 ml Tamsiai mélyna 6 0,15 ml Tamsiai mélyna
4 0,20 ml Tamsiai mélyna 7 0,18 ml Tamsiai mélyna
5 0,25 ml Tamsiai mélyna 8 0,20 ml Tamsiai mélyna
6 0,30 ml Tamsiai mélyna 9 0,23 ml Tamsiai mélyna
7 0,35 ml Oranziné 10 0,25 ml Tamsiai mélyna
8 0,40 ml Oranziné 11 0,28 ml Tamsiai mélyna
9 0,45 ml OranZiné 12 0,30 ml Tamsiai mélyna
10 0,50 ml Sviesiai mélyna 13 0,33 ml | Oranziné
11 0,55 ml Sviesiai mélyna 14 0,35ml | OranZiné
12 0,60 ml Sviesiai mélyna 15 0,38 ml Oranziné
13 0,65 ml Sviesiai mélyna 16 0,40 ml Oranziné
14 0,70 ml Sviesiai mélyna 17 0,43 ml | Oranziné
15 0,75 ml Roziné 18 0,45 ml Oranziné
16 0,80 ml Roziné 19 0,48 ml Sviesiai mélyna
17 0,85 ml Roziné 20 0,50 ml Sviesiai mélyna
18 0,90 ml Roziné 25 0,63 ml Sviesiai mélyna
19 0,95 ml Roziné 30 0,75 ml Roziné
20 1 ml Roziné 35 0,88 ml Roziné
25 0,50 ml | Zalia 40 1 ml Roziné
30 0,60 ml | Zalia 50 0,50 ml | Zalia
35  ]0,70ml | Zalia 60 | 0,60ml | Zalia
40 0,80 ml | Zalia 70 0,70 ml | Zalia
80 0,80 ml Zalia
90 0,90 ml | Zalia (x 2)
100 | 1ml Zalia (x 2)
Rekomendacijos dél vaisto leidimo
. Jums gali pasireiksti reakcija injekcijos vietoje. Prie§ vartodami $j vaistg atidziai perskaitykite
4 skyriy, kad zinotuméte, koks Salutinis poveikis gali pasireiksti.
. Reguliariai leidziant vaistg, reikia leisti vis kitoje kiino srityje, kad biity sumazintas galimas
skausmas ir sudirginimas.
. Tinkamiausios vietos vaistui leisti yra sritys, kuriose po oda yra pakankamai riebaly (Slaunys,

rankos (deltiniai raumenys), pilvas ir sédmenys). Prasome aptarti Jums tinkamiausias vietas su
gydytoju arba slaugytoju.

Pries leisdami Strensiq, atidZiai perskaitykite Sia instrukcija

o Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui, jj reikia pradurti tik vieng kartg. Strensiq
skystis turi biiti skaidrus, Siek tiek opalinis arba opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali biiti
keletas mazy skaidriy ar balty daleliy. Jeigu pakito skysc¢io spalva arba jame yra gumuléliy ar
dideliy daleliy, jo vartoti negalima, reikia naudoti nauja flakong. Nesuvartota vaistinj preparata
ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

32



Jeigu leidziatés § vaistg patys, gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas Jums parodys, kaip
pasiruosti ir leisti vaistg. Sj vaista galite leistis patys tik jeigu Jus iSmoké tai daryti ir suprantate
Sig procediirg.

Kaip leisti Strensiq

1 veiksmas: Strensig dozés ruo§imas

1.

6.

7.

Rankas kruops¢iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

ISimkite neatidaryta Strensiq flakona (-us) i§ Saldytuvo likus 15-30 minuciy iki leidimo, kad
skystis susilty iki kambario temperatiiros. Nesildykite Strensiq kitu biidu (pvz., nesildykite jo
mikrobangy krosneléje arba karStame vandenyje). [$émus flakong (-us) i$ Saldytuvo, Strensiq
reikia suvartoti per ne daugiau kaip 3 valandas.

Nuimkite nuo Strensiq flakono (-y) apsauginj dangtelj. Nuimkite nuo Svirksto, kuris bus
naudojamas, apsauginj plastikinj dangtel;.

Visada naudokite nauja $virksta, esantj apsauginéje plastikinéje pakuotéje.

Uzdékite ant tuscio Svirksto didesnio skersmens adatg (pvz., 25G) ir, nenuéme apsauginio
dangtelio, adatg stumkite zemyn ir sukite pagal laikrodzio rodykle ant Svirksto, kol tvirtai
prisuksite.

Nuimkite SvirkSto adata dengiantj plastikinj dangtelj. Bukite atsargis, kad nesusizeistuméte
adata.

Traukite stimoklj atgal, kad jtrauktuméte j Svirksta oro kiekj, atitinkantj Jiisy doze.

2 veiksmas: Strensiq tirpalo jtraukimas i$ flakono

1. Laikydami §virksta ir flakona, per sterily
guminj dangtelj jkiskite adatg i flakona.

2. Iki galo jstumkite stimoklj, kad
suleistuméte ora j flakong.

Apverskite flakong ir Svirkstg. Adatai
esant tirpale, traukite stimoklj, kad
jtrauktuméte j Svirksta reikiamg doze.
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4. Pries iStraukdami adata i§ flakono,
jsitikinkite, kad jtrauktas reikiamas tiiris
ir patikrinkite, ar SvirkSte yra oro
burbuliuky. Jei $virkste yra burbuliuky,
laikykite Svirksta adata aukstyn ir
Svelniai patapSnokite Svirksto Song, kol
burbuliukai pakils j virsy.

5. Kai burbuliukai bus $virksto virSuje,
lengvai pastumkite stimoklj, kad
iSstumtumeéte i§ Svirksto burbuliukus, ir
vél jstumkite jj j flakona.

6. Pasaling burbuliukus, vél patikrinkite vaisto doze Svirkste, kad jsitikintuméte, jog jtraukéte
reikiamg kiekj. Jums gali reikéti naudoti kelis flakonus, kad jtrauktuméte visg kieki, reikalinga
tinkamai dozei pasiekti.

3 veiksmas: injekcinés adatos uzdéjimas ant Svirksto

1. IStraukite adatg i$ flakono. Viena ranka vél uzdenkite adata, padéje dangtelj ant lygaus
pavirSiaus, jstumkite adata j dangtelj, pakelkite jj ir tik viena ranka tvirtai jj uzfiksuokite.

2. Atsargiai nuimkite didesnio skersmens adata, stumdami Zemyn ir sukdami prie§ laikrodzio
rodykle. ISmeskite adata su apsauginiu dangteliu j astriy atlieky talpykle.

3. Uzdékite ant uzpildyto $virksto mazesnio skersmens adatg (pvz., 27 arba 29G) ir, nenuéme
apsauginio dangtelio, adata stumkite Zemyn ir sukite pagal laikrodZzio rodykle ant Svirksto, kol
tvirtai prisuksite. Nuimkite adatos dangtelj traukdami tiesiai.

4. Laikydami $virksta adata j virSy, pirStu pabaksnokite $virksto cilindra, kad pasalintuméte visus
oro burbuliukus.

Apzitrékite, ar §virkste yra reikiamas turis.

Viena injekcija suleidziamas vaisto tiris neturi vir§yti 1 ml. Jei reikia virSyti, reikia atlikti kelias
injekcijas j skirtingas vietas.

Dabar esate pasirenge suleisti reikiama doze.

4 veiksmas: Strensiq leidimas

rankos (deltiniai raumenys), s€dmenys).
Tinkamiausios injekcijai sritys paveikslélyje
‘ yra pazymétos pilkai. Gydytojas Jums

».e patars, kokiose vietose galima leisti vaista.

o

. 1. Parinkite injekcijos vieta ($launys, pilvas,
/ A Al All A A \‘

PASTABA: neleiskite srityse, kuriose juntate
guzelius, tvirtus mazgelius ar skausma, apie tokias
vietas pasakykite gydytojui.

2. Svelniai suimkite parinktos injekcijos srities
oda tarp nykscio ir smiliaus.

/
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3. Laikydami $virksta kaip pieStuka arba
strélyte, jbeskite adatg j pakelta oda taip, kad
ji su odos pavirSiumi sudaryty 45°—

90° kampa.

Pacientams, kurie turi mazai riebaly po oda arba
kuriy oda plona, gali biiti pageidautina naudoti 45 °
kampa.

4. Vis dar laikydami oda, stumkite Svirksto
stumoklj, kad Iétai ir tolygiai suleistuméte
visg vaista.

5. IStraukite adata, atleiskite odos kloste, vir$
injekcijos vietos Svelniai uzdékite vatos ar
marlés gabalélj ir palaikykite kelias
sekundes.

Tai padés uzsandarinti pradurtg audinj ir i§vengti
pratekéjimo. Po injekcijos negalima trinti injekcijos
vietos.

Jei reikia antros injekcijos paskirtai dozei suleisti, paimkite kita Strensiq flakong ir pakartokite nuo 1
iki 4 veiksmus.

5 veiksmas: atlieky tvarkymas

Svirkstus, flakonus ir adata meskite j astriy atlicky talpykle. Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas
Jums patars, kur gauti astriy atlieky talpykle.

Ka daryti pavartojus per didele Strensiq doze?
Jeigu jtariate, kad netycCia pavartojote didesn¢ Strensiq doz¢ nei buvo skirta, pasitarkite su gydytoju.

Pamirsus pavartoti Strensiq
Negalima leisti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze, reikia pasitarti su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Jei abejojate, ka reiskia toliau nurodytas Salutinis poveikis, paprasykite gydytojo Jums paaiskinti.

Sunkiausias $alutinis poveikis asfotaze alfa gydomiems pacientams buvo alerginés reakcijos, jskaitant
gyvybei pavojingas j anafilaksija panaSias alergines reakcijas, reikalaujancias medicininio gydymo.
Sis alutinis poveikis yra daznas (gali pasireikiti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy). Pacientams,
kuriems pasirei§ké $ios sunkios alerginés reakcijos, nustatytas pasunkéjes kvépavimas, dusulio pojiitis,
pykinimas, patinimas aplink akis ir galvos svaigimas. Sios reakcijos pasireiské per kelias minutes po
asfotazes alfa vartojimo, jos gali pasireiksti pacientams, vartojusiems asfotaze alfa ilgiau kaip
vienerius metus. Jeigu Jums pasireiské bent vienas iS$ Siy simptomy, nutraukite Strensiq
vartojima ir nedelsdami kreipkités pagalbos | medikus.
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Taip pat daznai gali pasireiksti kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas), kurios gali pasireiksti
kaip odos paraudimas (eritema), karS¢iavimas (pireksija), iSbérimas, niezéjimas, dirglumas, pykinimas,
vémimas, skausmas, Saltkrétis (sustingimas), burnos tirpulys (burnos hipestezija), galvos skausmas,
staigus paraudimas, greitas Sirdies plakimas (tachikardija) bei kosulys. Jeigu Jums pasireiské bent
vienas i$ §iy simptomuy, nutraukite Strensiq vartojima ir nedelsdami kreipkités pagalbos i
medikus.

Labai daZnas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy

Reakecijos injekcijos vietoje vaisto leidimo metu arba per kelias valandas po vaisto suleidimo (kurios
gali sukelti paraudima, spalvos pakitima, niezéjima, skausma, riebaly guzelius arba sumazéjusj
riebalinio audinio kiekj ant odos pavirSiaus, odos hipopigmentacijg (pasvieséjusia odos sritj) ir (arba)
patinima)

Kars¢iavimas (pireksija)

Dirglumas

Odos paraudimas (eritema)

Plastaky ir pédy skausmas (skausmas galiinése)

Kraujosruva (kontiizija)

Galvos skausmas

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
Itempta oda, odos spalvos pakitimas

Pykinimas

Burnos tirpulys (burnos hipestezija)

Skaudantys raumenys (mialgija)

Randas

Padidéjes polinkis j kraujosruvas

Karsc¢io pylimas

Infekcija injekcijos vietoje (celiulitas injekcijos vietoje)
Sumazéjes kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija)
Inksty akmenys (nefrolitiaze)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Strensiq

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Atidarius flakona, vaistg reikia nedelsiant suvartoti (ne daugiau kaip per 3 valandas, laikant kambario
temperatiiroje, nuo 23 °C iki 27 °C).

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Strensiq sudétis

Veiklioji medziaga yra asfotazé alfa. Kiekviename tirpalo ml yra 40 mg asfotazés alfa.
Kiekviename 0,3 ml tirpalo flakone (40 mg/ml) yra 12 mg asfotazés alfa.
Kiekviename 0,45 ml tirpalo flakone (40 mg/ml) yra 18 mg asfotazés alfa.
Kiekviename 0,7 ml tirpalo flakone (40 mg/ml) yra 28 mg asfotazés alfa.
Kiekviename 1 ml tirpalo flakone (40 mg/ml) yra 40 mg asfotazés alfa.

Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas; natrio-divandenilio fosfatas monohidratas; dinatrio fosfatas
heptahidratas ir injekcinis vanduo.

Strensiq iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Strensiq tiekiamas kaip skaidrus, Siek tiek opalinis arba opalinis, bespalvis ar gelsvas vandeninis
injekcinis tirpalas flakonuose, kuriuose yra 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml ir 1 ml tirpalo. Jame gali biiti
keletas mazy skaidriy arba balty daleliy.

Pakuotéje yra 1 arba 12 flakony.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

Alexion Pharma International Operations Limited

College Business and Technology Park, Blanchardstown

Dublin 15

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.
Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus atnaujins §j
lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Strensiq 100 mg/ml injekcinis tirpalas
(80 mg/0,8 ml)
asfotaze alfa

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti pranesdami apie bet koki Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveiki, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Strensiq ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Strensiq
Kaip vartoti Strensiq

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Strensiq

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR DD

1. Kas yra Strensiq ir kam jis vartojamas

Kas yra Strensiq
Strensiq yra vaistas, vartojamas paveldimai ligai hipofosfatazijai, kuri prasidé¢jo vaikystéje, gydyti. Jo
sudétyje yra veikliosios medziagos asfotazes alfa.

Kas yra hipofosfatazija

Hipofosfatazija serganciy pacienty organizme yra mazas kiekis fermento, vadinamo Sarmine fosfataze,
kuris yra svarbus jvairioms organizmo funkcijoms, jskaitant tinkama kauly ir danty kieté¢jima.
Pacientams pasireiSkia kauly augimo ir stiprumo sutrikimai, tai gali sukelti kauly lazius, kauly
skausma, pasunkeéjusj vaiksc¢iojima, taip pat kvépavimo sutrikimus ir traukuliy (priepuoliy) rizika.

Kam Strensiq vartojamas
Strensiq veiklioji medziaga gali pakeisti trukstama fermentg (Sarming fosfataze) sergant
hipofosfatazija. Jis vartojamas ilgalaikiam fermenty pakei¢iamajam gydymui simptomams suvaldyti.

Nustatyta Strensiq nauda pacienty skeleto mineralizacijai ir augimui.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Strensiq
Strensiq vartoti negalima

Jeigu yra sunki alergija asfotazei alfa (Zr. toliau esantj skyriy ,,Isp&jimai ir atsargumo priemonés‘) arba
bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Strensiq.

o Asfotaze alfa gydomiems pacientams pasireiské alerginés reakcijos, jskaitant gyvybei
pavojingas ] anafilaksijg panasSias alergines reakcijas, reikalaujancias medicininio gydymo.
Pacientams, kuriems pasireisSke i anafilaksija panasiis simptomai, nustatytas pasunkeéjes
kvépavimas, dusulio pojatis, pykinimas, patinimas aplink akis ir galvos svaigimas. Sios
reakcijos pasireiské per kelias minutes po asfotazés alfa vartojimo, o Sios reakcijos gali
pasireiksti pacientams, vartojusiems asfotaze alfa ilgiau kaip vienerius metus. Jeigu Jums
pasireiské bent vienas i§ §iy simptomy, nutraukite Strensiq vartojimg ir nedelsdami kreipkités
pagalbos | medikus.

Jeigu Jums pasireiské anafilaksiné reakcija arba reiskinys su panasiais simptomais, gydytojas su

ove—

laikykités gydytojo pateikiamy nurodymy.

o Gydymo metu kraujyje gali atsirasti baltymy prie§ Strensiq, dar vadinamy antikiinais prie§
vaista. Jeigu Jums sumazéjo Strensiq veiksmingumas, kreipkités j gydytoja.
. Strensiq vartojantiems pacientams po keliy ménesiy injekcijos vietose nustatyti riebaly guzeliai

arba sumazéjes riebalinio audinio kiekis ant odos pavirSiaus (lokalizuota lipodistrofija). Atidziai
perskaitykite 3 skyriy, kad Zinotuméte leidimo rekomendacijas. Kad biity i§vengta
lipodistrofijos rizikos, svarbu leisti vis kitoje injekcijos vietoje: pilvo, Slauny, Zasto srityje.

. Tyrimy metu Strensiq vartojantiems ir jo nevartojantiems pacientams nustatytas tam tikras su
akimis susijes Salutinis poveikis (pvz., kalcio kaupimasis akyje [akies junginés ir ragenos
kalkéjimas]), tikriausiai susijes su hipofosfatazija. Sutrikus regéjimui, pasitarkite su gydytoju.

o Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo hipofosfatazija sergantys kiidikiai, vartojant
Strensiq ir jo nevartojant nustatytas ankstyvas galvos kauly suaugimas (kraniosinostoz¢e)
jaunesniems kaip 5 mety vaikams. Jeigu pastebéjote bet kokij savo kiidikio galvos formos
pokytj, pasitarkite su gydytoju.

o Jeigu esate gydomi Strensiq, Jums gali pasireiksti reakcija injekcijos vietoje (skausmas,
mazgelis, iSbérimas, spalvos poky¢iai) vaisto leidimo metu arba per kelias valandas po vaisto
suleidimo. Jeigu Jums pasireiske kokia nors sunki reakcija injekcijos vietoje, nedelsdami

praneskite gydytojui.

o Tyrimy metu nustatytas paratiroidinio hormono koncentracijos padidéjimas ir mazas kalcio
kiekis. Todé¢l, jei reikia, gydytojas gali papraSyti Jiisy papildomai vartoti kalcio ir geriamojo
vitamino D.

o Gydymo Strensiq metu gali augti svoris. Jei reikia, gydytojas patars Jums dél mitybos.

Kiti vaistai ir Strensiq
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Jeigu Jums reikia atlikti laboratorinius tyrimus (duoti kraujo tyrimams), pasakykite gydytojui, kad
esate gydomi Strensiq. Vartojant Strensiq, kai kuriy tyrimy rezultatai gali bti klaidingai didesni arba
mazesni.

Todel, jeigu esate gydomi Strensiq, gali reikéti atlikti kitokj tyrima.

Néstumas
Strensiq néStumo metu vartoti negalima. Moterims, kurios gali pastoti, reikia apsvarstyti galimybe
naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Strensiq gali i$siskirti  motinos pieng. Pasakykite gydytojui, jeigu zindote arba
planuojate zindyti kiidikj. Tada gydytojas padés nuspresti, ar, atsizvelgiant j zindymo naudag kudikiui ir
gydymo Strensiq naudg motinai, reikia nutraukti Zindyma, ar nutraukti gydymga Strensiq.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus veikti neturéty.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Strensiq medzZiagas
Sio vaisto flakone yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Strensiq

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip apraSyta Siame lapelyje arba kaip nurodé¢ gydytojas, vaistininkas
arba slaugytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Kaip vartoti Strensiq, Jums paaiskins gydytojas, turintis pacienty, serganc¢iy medziagy apykaitos ar su
kaulais susijusiomis ligomis, gydymo patirties. ISmokyti gydytojo arba §ig specializacijg turincio
slaugytojo, galite patys leistis Strensiq namie.

Dozé
. Jums skiriama dozé yra parinkta pagal Jisy kiino svorj.
. Tinkamg doz¢ Jums apskaiciuos gydytojas, ja sudarys i§ viso 6 mg asfotazés alfa vienam kiino

svorio kilogramui kas savaite, skiriant kaip 1 mg/kg asfotazés alfa injekcijg 6 kartus per savaite
arba kaip 2 mg/kg asfotazés alfa injekcija 3 kartus per savaite, priklausomai nuo gydytojo
rekomendacijos. Kiekviena dozé bus suleidziama po oda (iSsamesné informacija, kokj turj reikia
leisti ir kokio tipo flakonus reikia naudoti pagal Jisy svorj, pateikiama toliau dozavimo

schemoje).
o Keiciantis kiino svoriui, gydytojas turés reguliariai koreguoti dozes.
o Viena injekcija suleidziamas didZiausias vaisto tiiris neturi virSyti 1 ml. Jei reikia suleisti

daugiau nei 1 ml, Jums reikia atlikti kelias injekcijas i§ karto vieng po kitos.
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Jei leidZiama 3 x per savaite

Jei leidZiama 6 x per savaite

Kino Tﬁri§, Flakono, kurj Kiino Tﬁri§, Flakono, kurj
svoris kflr.l reikia naudoti, SVoris k!lr.l reikia naudoti,
(kg) rellfla. spalvinis kodas (kg) rel]fla. spalvinis kodas
suleisti suleisti
3 0,15 ml Tamsiai mélyna 6 0,15 ml Tamsiai mélyna
4 0,20 ml Tamsiai mélyna 7 0,18 ml Tamsiai mélyna
5 0,25 ml Tamsiai mélyna 8 0,20 ml Tamsiai mélyna
6 0,30 ml Tamsiai mélyna 9 0,23 ml Tamsiai mélyna
7 0,35 ml Oranziné 10 0,25 ml Tamsiai mélyna
8 0,40 ml OranZiné 11 0,28 ml Tamsiai mélyna
9 0,45 ml Oranziné 12 0,30 ml Tamsiai mélyna
10 0,50 ml Sviesiai mélyna 13 0,33 ml Oranziné
11 0,55 ml Sviesiai mélyna 14 0,35ml | Oranziné
12 0,60 ml Sviesiai mélyna 15 0,38 ml Oranziné
13 0,65 ml Sviesiai mélyna 16 0,40 ml | OranZiné
14 0,70 ml Sviesiai mélyna 17 0,43 ml | OranZiné
15 0,75 ml Roziné 18 0,45 ml Oranziné
16 0,80 ml Roziné 19 0,48 ml Sviesiai mélyna
17 0,85 ml Roziné 20 0,50 ml Sviesiai mélyna
18 0,90 ml RoZiné 25 0,63 ml | Sviesiai mélyna
19 0,95 ml Roziné 30 0,75 ml Roziné
20 1 ml Roziné 35 0,88 ml RozZiné
25 0,50 ml | Zalia 40 1 ml Roziné
30 | 0,60ml | Zalia 50 | 0,50ml | Zalia
35 0,70 ml | Zalia 60 0,60 ml | Zalia
40 0,80 ml Zalia 70 0,70 ml Zalia
80 0,80 ml | Zalia
90 0,90 ml | Zalia (x 2)
100 1 ml Zalia (x 2)
Rekomendacijos dél vaisto leidimo
o Jums gali pasireiksti reakcija injekcijos vietoje. Prie$ vartodami §j vaistg atidziai perskaitykite
4 skyriy, kad zinotumeéte, koks Salutinis poveikis gali pasireiksti.
. Reguliariai leidziant vaista, reikia leisti vis kitoje kiino srityje, kad biity sumazintas galimas
skausmas ir sudirginimas.
. Tinkamiausios vietos vaistui leisti yra sritys, kuriose po oda yra pakankamai riebaly (Slaunys,

rankos (deltiniai raumenys), pilvas ir sédmenys). PraSome aptarti Jums tinkamiausias vietas su
gydytoju arba slaugytoju.

Pries leisdami Strensiq, atidZiai perskaitykite §ia instrukcija

. Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui, jj reikia pradurti tik vieng karta. Strensiq
skystis turi buti skaidrus, Siek tiek opalinis arba opalinis, bespalvis ar gelsvas, jame gali biiti
keletas mazy skaidriy ar balty daleliy. Jeigu pakito skysc¢io spalva arba jame yra gumuléliy ar
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dideliy daleliy, jo vartoti negalima, reikia naudoti naujg flakong. Nesuvartotg vaistinj preparata
ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Jeigu leidziatés §j vaistg patys, gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas Jums parodys, kaip
pasiruosti ir leisti vaista. Sj vaista galite leistis patys tik jeigu Jus iSmoke tai daryti ir suprantate
Sig procediirg.

Kaip leisti Strensiq

1 veiksmas: Strensig dozés ruo$imas

1.

6.

7.

Rankas kruops¢€iai nusiplaukite muilu ir vandeniu.

Isimkite neatidarytg Strensiq flakong (-us) i§ Saldytuvo likus 15-30 minuciy iki leidimo, kad
skystis susilty iki kambario temperattiros. Nesildykite Strensiq kitu buidu (pvz., nesildykite jo
mikrobangy krosneléje arba karStame vandenyje). ISémus flakong (-us) i§ Saldytuvo, Strensiq
reikia suvartoti per ne daugiau kaip 3 valandas.

Nuimkite nuo Strensiq flakono (-y) apsauginj dangtelj. Nuimkite nuo Svirksto, kuris bus
naudojamas, apsauginj plastikinj dangtel;.

Visada naudokite naujg Svirksta, esantj apsauginéje plastikinéje pakuotéje.

Uzdékite ant tuscio Svirksto didesnio skersmens adatg (pvz., 25G) ir, nenuémg apsauginio
dangtelio, adatg stumkite Zemyn ir sukite pagal laikrodzio rodykle ant Svirksto, kol tvirtai
prisuksite.

Nuimkite Svirksto adata dengiantj plastikinj dangtelj. Bukite atsargts, kad nesusizeistuméte
adata.

Traukite stimoklj atgal, kad jtrauktuméte j Svirksta oro kiekj, atitinkantj Jasy doze.

2 veiksmas: Strensiq tirpalo jtraukimas i§ flakono

1. Laikydami §virksta ir flakona, per sterily
guminj dangtelj jkiskite adata j flakona.

2. Iki galo jstumkite stimoklj, kad
suleistuméte org j flakona.

Apverskite flakong ir Svirksta. Adatai
esant tirpale, traukite stimoklj, kad
itrauktuméte j Svirksta reikiamg doze.

)
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4. Pries iStraukdami adatg i$ flakono,
jsitikinkite, kad jtrauktas reikiamas tiiris
ir patikrinkite, ar SvirkSte yra oro
burbuliuky. Jei Svirkste yra burbuliuky,
laikykite Svirksta adata aukstyn ir
Svelniai patapSnokite $virksto Song, kol
burbuliukai pakils j virsy.

5. Kai burbuliukai bus §virksto virSuje,
lengvai pastumkite stimoklj, kad
iSstumtumeéte i§ Svirksto burbuliukus, ir
vél jstumkite jj i flakong.

6. Pasaling burbuliukus, vél patikrinkite vaisto doze Svirkste, kad jsitikintuméte, jog jtraukéte
reikiamg kiekj. Jums gali reikéti naudoti kelis flakonus, kad jtrauktuméte visa kiekj, reikalinga
tinkamai dozei pasiekti.

3 veiksmas: injekcinés adatos uzdéjimas ant Svirksto

1. IStraukite adata i$ flakono. Viena ranka vél uzdenkite adata, padéje dangtelj ant lygaus
pavirSiaus, jstumkite adata j dangtelj, pakelkite jj ir tik viena ranka tvirtai jj uzfiksuokite.

2. Atsargiai nuimkite didesnio skersmens adata, stumdami Zemyn ir sukdami prie$ laikrodzio
rodykle. ISmeskite adatg su apsauginiu dangteliu j astriy atlieky talpyklg.

3. Uzdékite ant uzpildyto $virksto mazesnio skersmens adata (pvz., 27 arba 29G) ir, nenuéme
apsauginio dangtelio, adatg stumkite Zemyn ir sukite pagal laikrodzio rodykle ant Svirksto, kol
tvirtai prisuksite. Nuimkite adatos dangtelj traukdami tiesiai.

4. Laikydami $virksta adata j virSy, pirStu pabaksnokite Svirksto cilindra, kad pasalintuméte visus
oro burbuliukus.

Apzirekite, ar SvirksSte yra reikiamas tiiris.

Viena injekcija suleidziamas vaisto tiris neturi virSyti 1 ml. Jei reikia virSyti, reikia atlikti kelias
injekcijas j skirtingas vietas.

Dabar esate pasirenge suleisti reikiama doze.

4 veiksmas: Strensiq leidimas

rankos (deltiniai raumenys), s€dmenys).
Tinkamiausios injekcijai sritys paveikslélyje
‘ yra pazymeétos pilkai. Gydytojas Jums

».e patars, kokiose vietose galima leisti vaista

o

. 1. Parinkite injekcijos vietg (Slaunys, pilvas,
/ A Al All A A \‘

PASTABA: neleiskite srityse, kuriose juntate
guzelius, tvirtus mazgelius ar skausma, apie tokias
vietas pasakykite gydytojui.

2. Svelniai suimkite parinktos injekcijos srities
oda tarp nykscio ir smiliaus.
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3. Laikydami $virksta kaip pieStuka arba
strélyte, jbeskite adatg j pakelta oda taip, kad
ji su odos pavirSiumi sudaryty 45°—

90° kampa.

Pacientams, kurie turi mazai riebaly po oda arba
kuriy oda plona, gali biiti pageidautina naudoti 45 °
kampa.

4. Vis dar laikydami oda, stumkite SvirkSto
stumoklj, kad Iétai ir tolygiai suleistuméte
visg vaista.

5. IStraukite adata, atleiskite odos kloste, vir§
injekcijos vietos Svelniai uzdékite vatos ar
marlés gabalélj ir palaikykite kelias
sekundes.

Tai padés uzsandarinti pradurtg audinj ir i§vengti
pratekéjimo. Po injekcijos negalima trinti injekcijos
vietos.

Jei reikia antros injekcijos paskirtai dozei suleisti, paimkite kitg Strensiq flakong ir pakartokite nuo 1 iki
4 veiksmus.

5 veiksmas: atlieky tvarkymas

Svirkstus, flakonus ir adatg meskite j astriy atlieky talpykle. Gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas Jums
patars, kur gauti astriy atlieky talpykle.

Ka daryti pavartojus per didele Strensiq doze?
Jeigu jtariate, kad netycCia pavartojote didesne¢ Strensiq doze nei buvo skirta, pasitarkite su gydytoju.

Pamirsus pavartoti Strensiq
Negalima leisti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg, reikia pasitarti su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Jei abejojate, ka reiskia toliau nurodytas Salutinis poveikis, paprasykite gydytojo Jums paaiskinti.

Sunkiausias Salutinis poveikis asfotaze alfa gydomiems pacientams buvo alerginés reakcijos, jskaitant
gyvybei pavojingas j anafilaksija panasias alergines reakcijas, reikalaujanéias medicininio gydymo. Sis
Salutinis poveikis yra daznas (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 zmoniy). Pacientams, kuriems
pasireiSké Sios sunkios alerginés reakcijos, nustatytas pasunkéjes kvépavimas, dusulio pojitis, pykinimas,
patinimas aplink akis ir galvos svaigimas. Sios reakcijos pasireidké per kelias minutes po asfotazés alfa
vartojimo, jos gali pasireiksti pacientams, vartojusiems asfotaze alfa ilgiau kaip vienerius metus. Jeigu Jums
pasireiSké bent vienas iS§ Siy simptomuy, nutraukite Strensiq vartojimg ir nedelsdami kreipkités
pagalbos | medikus.
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Taip pat daznai gali pasireiksti kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas), kurios gali pasireiksti kaip
odos paraudimas (eritema), kars¢iavimas (pireksija), iSbérimas, niezéjimas, dirglumas, pykinimas, vémimas,
skausmas, Saltkrétis (sustingimas), burnos tirpulys (burnos hipestezija), galvos skausmas, staigus paraudimas,
greitas Sirdies plakimas (tachikardija) bei kosulys. Jeigu Jums pasireiSké bent vienas is Siy simptomuy,
nutraukite Strensiq vartojima ir nedelsdami kreipkités pagalbos | medikus.

Labai daZnas: gali pasireiksti daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy

Reakcijos injekcijos vietoje vaisto leidimo metu arba per kelias valandas po vaisto suleidimo (kurios gali
sukelti paraudima, spalvos pakitima, niez¢jima, skausma, riebaly guzelius arba sumazéjusj riebalinio audinio
kiekj ant odos pavirSiaus, odos hipopigmentacija (pasvieséjusig odos sritj) ir (arba) patinimg)

Karsciavimas (pireksija)

Dirglumas

Odos paraudimas (eritema)

Plastaky ir pédy skausmas (skausmas galiinése)

Kraujosruva (kontuzija)

Galvos skausmas

Daznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy
Jtempta oda, odos spalvos pakitimas

Pykinimas

Burnos tirpulys (burnos hipestezija)

Skaudantys raumenys (mialgija)

Randas

Padidé¢jes polinkis j kraujosruvas

Karscio pylimas

Infekcija injekcijos vietoje (celiulitas injekcijos vietoje)
Sumazéjes kalcio kiekis kraujyje (hipokalcemija)
Inksty akmenys (nefrolitiaze)

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodytg, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Strensiq

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono etiketés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.

Atidarius flakong, vaistg reikia nedelsiant suvartoti (ne daugiau kaip per 3 valandas, laikant kambario
temperatiiroje, nuo 23 °C iki 27 °C).

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Strensiq sudétis
Veiklioji medziaga yra asfotazé alfa. Kiekviename tirpalo ml yra 100 mg asfotazés alfa.
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Kiekviename 0,8 ml tirpalo flakone (100 mg/ml) yra 80 mg asfotazes alfa.

Pagalbinés medziagos yra natrio chloridas; natrio-divandenilio fosfatas monohidratas; dinatrio fosfatas
heptahidratas ir injekcinis vanduo.

Strensiq iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Strensiq tiekiamas kaip skaidrus, Siek tiek opalinis arba opalinis, bespalvis ar gelsvas vandeninis injekcinis
tirpalas flakonuose, kuriuose yra 0,8 ml tirpalo. Jame gali biiti keletas mazy skaidriy arba balty daleliy.

Pakuotéje yra 1 arba 12 flakony.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Gamintojas

Alexion Pharma International Operations Limited

College Business and Technology Park, Blanchardstown

Dublin 15

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis.

Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti visos informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacija apie §j vaista ir prireikus atnaujins $j lapelj.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy gydyma.
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