ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver secgdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Strensiq 40 mg/ml solugdo injetavel
Strensiq 100 mg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Strensig 40 mg/ml solucdo injetavel

Cada ml de solugdo contém 40 mg de asfotase alfa*.

Cada frasco para injetadveis contém 0,3 ml de solucdo e 12 mg de asfotase alfa (40 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis contém 0,45 ml de solucdo e 18 mg de asfotase alfa (40 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis contém 0,7 ml de solucdo e 28 mg de asfotase alfa (40 mg/ml).
Cada frasco para injetaveis contém 1,0 ml de solucdo e 40 mg de asfotase alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml solucdo injetavel

Cada ml de solucdo contém 100 mg de asfotase alfa*.
Cada frasco para injetaveis contém 0,8 ml de solucdo e 80 mg de asfotase alfa (100 mg/ml).

* produzida por tecnologia do ADN recombinante utilizando cultura de células de mamifero do ovario
de hamster chinés (CHO).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel (injecao).

Solugdo aquosa, limpida, ligeiramente opalescente ou opalescente, incolor a ligeiramente amarelada;
pH 7,4. Podem estar presentes algumas pequenas particulas translicidas ou brancas.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Strensiq € indicado para a terapéutica enzimatica de substitui¢do de longa duracdo em doentes com
hipofosfatasia de inicio pediatrico para tratar as manifestagdes 6sseas da doencga (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamento de doentes com doengas
metabolicas ou Osseas.



Posologia

O regime posologico recomendado de asfotase alfa é de 2 mg/kg de peso corporal administrado por
via subcuténea trés vezes por semana, ou um regime posologico de 1 mg/kg de peso corporal
administrado por via subcutanea seis vezes por semana.

A dose maxima recomendada de asfotase alfa é de 6 mg/kg/semana (ver secgdo 5.1).

Consulte a tabela posoldgica seguinte para mais informagoes.

Se injetar 3 X por semana Se injetar 6 X por semana
Tipo de Tipo de
Peso frasco para frasco para
corporal Dose a ser Volume a injetaveis Dose a Volume injetaveis
kg) | injetada | . 5 utilizado | . 5" | aser utilizado
injetado para a injetada | injetado para a
injecao injecao
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)

Dose esquecida
Caso seja esquecida uma dose de asfotase alfa, ndo se deve injetar uma dose a dobrar para compensar
a dose esquecida.



Populacao especial

Doentes adultos

A farmacocinética, farmacodindmina e seguranca da asfotase alfa foram estudadas em doentes com
hipofosfatasia com mais de 18 anos. Nao sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes adultos com
hipofosfatasia (HPP) de inicio pediatrico (ver secg¢des 5.1 e 5.2).

Idosos
A seguranca e eficacia da asfotase alfa em doentes idosos nao foram estabelecidas e ndo pode ser feita
qualquer recomendagao posologica especifica para estes doentes.

Compromisso renal
A seguranca e eficacia da asfotase alfa em doentes com compromisso renal ndo foram avaliadas e ndo
pode ser feita qualquer recomendagdo posologica especifica para estes doentes.

Compromisso hepdtico
A seguranga e eficacia da asfotase alfa em doentes com compromisso hepatico ndo foram avaliadas e
ndo pode ser feita qualquer recomendacdo posologica especifica para estes doentes.

Modo de administracdo

Strensiq ¢ apenas para via subcutanea. Nao ¢ indicado para inje¢ao intravenosa ou intramuscular.

O volume méximo de medicamento por inje¢do ndo deve exceder 1 ml. Se for necessario mais do que
1 ml, podem ser injetadas varias inje¢cdes a0 mesmo tempo.

Strensiq deve ser administrado utilizando seringas e agulhas para injecao estéreis descartaveis. As
seringas devem ter uma capacidade suficientemente pequena para que a dose prescrita possa ser
extraida do frasco para injetaveis com uma precisio razoavel.

Os locais de injecdo devem ser alternados e cuidadosamente monitorizados quanto a sinais de reagdes
potenciais (ver secgdo 4.4).

Os doentes podem autoinjetar-se apenas se tiverem tido a formag@o adequada sobre os procedimentos
de administragao.
Para instru¢des acerca do manuseamento do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

A hipersensibilidade grave ou potencialmente fatal a substancia ativa ou a qualquer um dos
excipientes se a hipersensibilidade nao for controlavel (ver secgdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizaciao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome e o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo sinais e sintomas consistentes com
anafilaxia, em doentes tratados com asfotase alfa (ver sec¢do 4.8). Estes sintomas incluiram
dificuldade em respirar, sensagdo de asfixia, edema periorbital e tonturas. As reagoes ocorreram
minutos ap6s a administragao subcutinea de asfotase alfa e podem ocorrer em doentes em tratamento
durante mais de 1 ano. Outras reag¢des de hipersensibilidade incluiram vomitos, nauseas, febre,
cefaleias, rubor, irritabilidade, arrepios, eritema cutaneo, erup¢ao cutinea, prurido e hipoestesia oral.
Se ocorrerem estas reagdes, recomenda-se a descontinuagdo imediata do tratamento, devendo iniciar-



se tratamento médico apropriado. Devem ser seguidas as normas médicas correntes para o tratamento
de emergéncia.

Considere os riscos e beneficios de voltar a administrar asfotase alfa a doentes individuais apds a
ocorréncia de uma reagao grave, tomando em consideragao outros fatores que possam contribuir para
o risco de uma reagao de hipersensibilidade, como infe¢do coexistente e/ou a utilizagdo de
antibioticos. Se for tomada a decisdo de se administrar de novo o medicamento, esta readministragao
deve ser realizada com supervisdo médica e considerando a possibilidade de pré-medicacdo
apropriada. Os doentes devem ser monitorizados quanto & manifesta¢do recorrente de sinais e sintomas
de uma reagdo de hipersensibilidade grave.

A necessidade de supervisdo nas administragdes subsequentes e de tratamento de emergéncia para os
cuidados em casa deve ser deixada ao critério do médico assistente do doente.

A hipersensibilidade grave ou potencialmente fatal ¢ uma contraindicag@o a readministragao do
medicamento, se a hipersensibilidade nao for controlavel (ver secgdo 4.3).

Reacdo a injecdo

A administracdo de asfotase alfa pode resultar em reagdes no local de injecdo (incluindo, entre outros,
eritema, erupgdo cutinea, descoloragdo, prurido, dor, papula, nodulo, atrofia) definidas como qualquer
acontecimento adverso relacionado que ocorreu durante a inje¢@o ou até ao fim do dia da injecdo (ver
seccdo 4.8). A alternancia dos locais de inje¢ao podera ajudar a minimizar estas reagdes. A
administragdo de Strensiq deve ser interrompida em qualquer doente que apresente reagdes graves a
injecdo e deve ser administrada terapéutica médica apropriada.

Lipodistrofia

Foi notificada lipodistrofia localizada, incluindo lipoatrofia e lipohipertrofia, nos locais de injegado
apds varios meses, em doentes tratados com asfotase alfa em ensaios clinicos (ver sec¢do 4.8). Os
doentes sdo aconselhados a seguir a técnica de inje¢do apropriada e a alternar os locais de inje¢do (ver
secccao 4.2).

Craniossinostose

Em estudos com asfotase alfa foram notificados acontecimentos adversos de craniossinostose
(associados a um aumento da pressao intracraniana), incluindo agravamento de craniossinostose
preexistente e ocorréncia de malformacéo de Arnold-Chiari, em doentes com hipofosfatasia com
<5 anos de idade. Os dados existentes sdo insuficientes para estabelecer uma relagdo causal entre a
exposicao a Strensiq e a progressao da craniossinostose. A craniossinostose, como manifestacdo de
hipofosfatasia, estda documentada na literatura publicada e ocorreu em 61,3% dos doentes, entre o
nascimento € os 5 anos de idade, num estudo da historia natural de doentes néo tratados com
hipofosfatasia de inicio infantil. A craniossinostose pode causar o aumento da pressdo intracraniana.
Recomenda-se a monitorizacao periddica (incluindo fundoscopia para detecdo de sinais de
papiloedema) e intervencdo imediata no que respeita a pressdo intracraniana aumentada em doentes
com hipofosfatasia com menos de 5 anos de idade.

Calcificacdo ectopica

Em estudos clinicos com asfotase alfa foram notificadas calcificagdo oftalmica (conjuntival e
corneana) e nefrocalcinose em doentes com hipofosfatasia. Os dados existentes sdo insuficientes para
estabelecer uma relagdo causal entre a exposi¢do a asfotase alfa e a calcificagdo ectopica. A
calcificagdo oftalmica (conjuntival e corneana) e a nefrocalcinose, como manifestagcdes de
hipofosfatasia, estdo documentadas na literatura publicada. A nefrocalcinose ocorreu em 51,6% dos
doentes, entre o nascimento € os 5 anos de idade, num estudo da historia natural de doentes nio
tratados com hipofosfatasia de inicio infantil. Recomendam-se exames oftalmologicos e ecografias
renais no inicio do tratamento e periodicamente em doentes com hipofosfatasia.



Hormona paratiroide e calcio séricos

A concentragdo sérica de hormona paratiroide pode aumentar em doentes com hipofosfatasia aos quais
se administrou asfotase alfa, especialmente durante as primeiras 12 semanas de tratamento.
Recomenda-se que os niveis séricos de hormona paratiroide e calcio sejam monitorizados em doentes
tratados com asfotase alfa. Podem ser necessarios suplementos de célcio e de vitamina D oral. Ver
seccao 5.1.

Ganho de peso desproporcionado

Os doentes podem apresentar um aumento de peso desproporcionado. Recomenda-se a supervisao da
dieta.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de soédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, ¢
praticamente “isento de so6dio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagcdo com asfotase alfa. Com base na sua estrutura e
farmacocinética ¢ improvavel que a asfotase alfa afete 0 metabolismo relacionado com o citocromo
P 450.

A asfotase alfa contém um dominio catalitico de fosfatase alcalina ndo especifica de tecidos. A
administragdo de asfotase alfa interfere com a medicao de rotina da fosfatase alcalina sérica por
laboratorios hospitalares, resultando em medigdes da atividade da fosfatase alcalina sérica de varios
milhares de unidades por litro. Os resultados da atividade da asfotase alfa ndo devem ser interpretados
como a mesma medi¢ao da atividade da fosfatase alcalina sérica devido as diferengas nas
caracteristicas das enzimas.

A fosfatase alcalina (FA) ¢ utilizada como reagente de detecdo em muitos ensaios laboratoriais de
rotina. Se a asfotase alfa estiver presente em amostras clinicas laboratoriais, podem ser relatados
valores aberrantes.

O médico assistente deve informar o laboratorio que vai analisar as amostras de que o doente esta a ser
tratado com medicagdo que afeta os niveis de FA. Podem ser considerados ensaios alternativos (i.e.
que ndo utilizam um sistema de detecdo por conjugacao com a FA) em doentes tratados com Strensiq.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de asfotase alfa em mulheres gravidas ¢ limitada.

Apos administracdo subcutanea repetida a ratinhos gestantes no intervalo de doses terapéuticas

(>0,5 mg/kg), os niveis de asfotase alfa foram quantificaveis em fetos em todas as doses testadas,
sugerindo o transporte transplacentar da asfotase alfa. Os estudos em animais sdo insuficientes no que
respeita a toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3). A asfotase alfa ndo é recomendada durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Existe informagao insuficiente sobre a excre¢do de asfotase alfa no leite humano. Nao pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.



Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdao da amamentacao ou a
descontinuagao/abstencao da terapéutica com asfotase alfa, tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Foram realizados estudos pré-clinicos sobre fertilidade, os quais ndo revelaram qualquer evidéncia de
efeito na fertilidade e no desenvolvimento embriofetal (ver secc¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Strensiq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de suporte da seguranca refletem a exposicao em 112 doentes com HPP perinatal/infantil
(n=89), com inicio juvenil (n = 22), com inicio na idade adulta (n = 1) (idade no momento da inclusdo
entre 1 dia a 66,5 anos) tratados com asfotase alfa, com um intervalo de duragdo do tratamento entre

1 dia a 391,9 semanas [7,5 anos]). As reacdes adversas mais frequentes observadas foram reagdes no
local de injecao (74%). Foi recebida notificacdo de alguns casos de reagdes anafilactoides/de

hipersensibilidade.

Lista tabelada de reacGes adversas

As reacgdes adversas com asfotase alfa sdo indicadas por classe de sistemas de 6rgdos e termo preferido
utilizando a convengéo de frequéncias do MedDRA de muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100,
<1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As reacdes adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos em doentes com hipofosfatasia

Classe de sistemas de 6rgaos

Categoria de

Reacio adversa

frequéncia
Infegdes e infestagdes Frequentes Celulite no local de inje¢ao
Doengas do sangue e do sistema | Frequentes Maior tendéncia para formagao de
linfatico equimoses
Doengas do sistema imunitario | Frequentes Reacgdes anafilactoides
Hipersensibilidade®
Doengas do metabolismo e da Frequentes Hipocalcemia
nutricdo
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleias
Vasculopatias Frequentes Afrontamentos
Doengas gastrointestinais Frequentes Hipoestesia oral
Nauseas
Afecdes dos tecidos cutaneos e | Muito frequentes Eritema

subcutineos

Frequentes

Descoloragdo da pele
Afecdes cutaneas (pele esticada)

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Dor nas extremidades

Frequentes

Mialgia

Doengas renais ¢ urinarias

Frequentes

Nefrolitiase




Classe de sistemas de 6rgaos Categoria de Reacio adversa
frequéncia
Perturbagdes gerais e alteragdes | Muito frequentes Reagdes no local de injegdo’
no local de administrac¢do Pirexia
Irritabilidade
Frequentes Arrepios
Complicagdes de intervengdes Muito frequentes Contusdo
relacionadas com lesdes e —
. . Frequentes Cicatriz
intoxicagoes

1> Os termos preferidos considerados como reacées no local de injecdo sdo apresentados na
secgdo seguinte

% Os termos preferidos considerados como hipersensibilidade sdo apresentados na sec¢io
seguinte

Descricido de reacdes adversas selecionadas

Reacoes no local de injecdo

As reacdes no local de inje¢do (incluindo atrofia, abcesso, eritema, descoloracdo, dor, prurido, macula,
tumefagdo, contusdo, equimose, lipodistrofia (lipoatrofia ou lipohipertrofia), induracao, reagao,
nodulo, erupcdo cutdnea, papula, hematoma, inflamagao, urticaria, calcificacdo, calor, hemorragia,
celulite, cicatriz, massa, extravasamento, esfoliacdo e vesiculas no local de inje¢do) sdo as reagdes
adversas mais frequentes observadas em cerca de 74% dos doentes em estudos clinicos. A maioria das
reacgoes no local de injecdo foram ligeiras e autolimitantes e a maioria (>99%) foi notificada como
sendo ndo grave. No contexto dos ensaios clinicos, a maioria dos doentes que apresentaram reagao no
local de injecdo, teve a primeira ocorréncia nas primeiras 12 semanas de tratamento com asfotase alfa,
e alguns doentes continuaram a ter reagdes no local de inje¢do até 1 ou mais anos apos ter sido
iniciada a administrac¢do de asfotase alfa.

Um doente abandonou o ensaio devido a hipersensibilidade no local de injegéo.

Hipersensibilidade

As reacdes de hipersensibilidade incluem eritema/rubor, pirexia/febre, erupc¢ao cutinea, prurido,
irritabilidade, nauseas, vomitos, dores, rigidez/arrepios, hipoestesia oral, cefaleias, afrontamentos,
taquicardia, tosse ¢ sinais e sintomas consistentes com anafilaxia (ver sec¢do 4.4). Também foram
recebidas notificagdes de alguns casos de reagdo anafilactoide/de hipersensibilidade e os mesmos
foram associados a sinais e sintomas de dificuldade respiratoria, sensa¢do de asfixia, edema periorbital
€ tonturas.

Imunogenicidade

Existe um potencial para imunogenicidade. Em 109 doentes com hipofosfatasia incluidos nos estudos
clinicos e que tém dados disponiveis apos o inicio do ensaio em relagdo aos anticorpos, 97/109
(89.0%) testaram positivos para anticorpos anti-medicamento em qualquer dado momento apos
iniciarem o tratamento com Strensiq. Destes 97 doentes, 55 (56,7%) também tinham presentes
anticorpos neutralizantes num determinado momento ap6s o inicio do tratamento. A resposta de
anticorpos (com ou sem a presenc¢a de anticorpos neutralizantes) apresentou uma natureza variavel em
func¢do do tempo. Nos ensaios clinicos ndo se demonstrou que o desenvolvimento de anticorpos
afetasse a eficacia ou a seguranga clinicas (ver secgdo 5.2). Dados obtidos de casos pds-
comercializagdo sugerem que o desenvolvimento de anticorpos pode afetar a eficacia clinica.

Nos ensaios clinicos ndo se observaram tendéncias nos acontecimentos adversos com base no estado
de anticorpos. Alguns doentes confirmados positivos para anticorpos anti-medicamento (AcFx)
tiveram reagdes no local de injecao (RLIs) e/ou de hipersensibilidade, contudo, ndo se verificou
qualquer tendéncia consistente na frequéncia destas reagdes ao longo do tempo, entre os doentes que
foram sempre positivos para AcFx e para aqueles que foram sempre negativos para AcFx.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com a sobredosagem com asfotase alfa ¢ limitada. A dose maxima de asfotase alfa
utilizada nos estudos clinicos é de 28 mg/kg/semana. Nao se observou toxicidade relacionada com a
dose ou alteracdo do perfil de seguranga em estudos clinicos. Por conseguinte, nao foi determinado
nenhum nivel para uma sobredosagem. Para o tratamento de reacdes adversas, ver secgoes 4.4 ¢ 4.8.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o trato digestivo e o metabolismo, enzimas,
codigo ATC: A16AB13

A asfotase alfa ¢ uma proteina de fusdao recombinante humana, a fosfatase alcalina nao especifica de
tecidos-Fc-deca-aspartato, que ¢ expressa numa linha celular do ovario de hamster chinés produzida
por engenharia. A asfotase alfa ¢ uma glicoproteina solavel constituida por duas cadeias polipeptidicas
idénticas, tendo cada uma 726 aminoacidos produzidos a partir (i) do dominio catalitico da fosfatase
alcalina ndo especifica de tecidos humanos, (ii) do dominio Fc da imunoglobulina humana G1 e (iii)
de um dominio peptidico deca-aspartato.

Hipofosfatasia

A hipofosfatasia ¢ uma doenga genética rara, grave e potencialmente fatal, causada por uma ou mais
mutagdes relacionadas com a perda de fung@o no gene que codifica a fosfatase alcalina ndo especifica
de tecidos. A hipofosfatasia estd associada a varias manifestacdes 6sseas incluindo raquitismo /
osteomalacia, alteragdo do metabolismo do célcio e do fosfato, perturbagdo do crescimento e da
mobilidade, compromisso respiratorio que pode exigir ventilagao, e convulsdes que respondem a
vitamina B6.

Mecanismo de acido

A asfotase alfa, uma proteina de fusdo recombinante humana, a fosfatase alcalina ndo especifica de
tecidos-Fc-deca-aspartato com atividade enzimatica, promove a mineralizagdo do esqueleto em
doentes com hipofosfatasia.

Eficécia e seguranca clinicas

Estudo ENB-006-09/ENB-008-10

O estudo ENB-006-09/ENB-008-10 foi um estudo aberto, aleatorizado. Foram incluidos 13 doentes,
12 completaram e 1 descontinuou (descontinuagdo no inicio do estudo devido a uma cirurgia eletiva
para a escoliose anteriormente planeada). Ao completarem o estudo, os doentes tinham recebido uma
mediana de mais de 76 meses (6,3 anos) de tratamento (1 a 79 meses). Cinco doentes apresentaram
sintomas de hipofosfatasia antes dos 6 meses de idade e 8 doentes apresentaram-na depois dos 6 meses
de idade. A idade de inclusdo no estudo variou entre 6 e 12 anos de idade e variou entre 10 e 18 anos
de idade aquando da conclusdo, com 9 doentes que fizeram 13 e 17 anos de idade durante o estudo. O
estudo utilizou controlos historicos dos mesmos centros dos doentes que foram tratados com asfotase
alfa e que tinham sido submetidos a um protocolo semelhante de tratamento clinico.



Os efeitos da asfotase alfa no aspeto das radiografias

Radiologistas devidamente formados avaliaram radiografias, obtidas antes e ap6s o inicio do estudo,
dos pulsos e joelhos de doentes que apresentavam os seguintes sinais: alargamento fisario aparente,
dilata¢do metafisaria, irregularidade da zona provisoria de calcificagdo, radiolucéncias metafisarias,
esclerose meta-diafisaria, osteopenia, calcificagdo tipo “pipoca” nas metadiafises, desmineralizagao
das metafises distais, bandas transversais radiolucentes subfisarias e linguas radiolucentes. As
alteragoes radiograficas em relacdo ao inicio do estudo foram depois classificadas utilizando a escala
de classificacdo da Impressdo Global Radiografica da Alteracdo como: -3=agravamento

grave, -2=agravamento moderado, -1=agravamento minimo, O=sem altera¢des, +1=cura minima,
+2=cura substancial, +3=cura completa ou quase completa. A maior parte dos doentes tratados com
asfotase alfa passaram para pontuacdes de +2 e +3 durante os primeiros 6 meses de exposicao e esta
alteracdo manteve-se com a continuacao do tratamento. Os controlos historicos ndo apresentaram
alteragdes com o decorrer do tempo.

Biopsia dssea
Administrou-se tetraciclina para marcagdo dssea em dois ciclos de 3 dias de tratamento (separados por
um intervalo de 14 dias) antes da aquisicao da biopsia 6ssea. Obtiveram-se biopsias 0sseas transiliacas
utilizando um procedimento normalizado. As analises histologicas das biopsias usaram o software
Osteomeasure (Osteometrics, EUA). A nomenclatura, simbolos e unidades seguiram as
recomendagdes da American Society for Bone and Mineral Research (Sociedade Americana de
Investigagio Ossea e Minerais). Em 10 doentes do conjunto segundo o protocolo (exclui os doentes
medicados com vitamina D oral entre o inicio do estudo e a semana 24) que foram submetidos a
biopsia Ossea transiliaca antes e apds a administrag@o de asfotase alfa:
- a espessura osteoide média (DP) foi de 12,8 (3,5) um no inicio do estudo e de 9,5 (5,1) pm na
semana 24
- o volume osteoide / volume 6sseo médio (DP) foi de 11,8 (5,9)% no inicio do estudo e de 8,6
(7,2)% na semana 24
- o intervalo de mineralizacdo médio (DP) foi de 93 (70) dias no inicio do estudo e de 119
(225) dias na semana 24

Crescimento

A altura, peso e circunferéncia do cranio foram marcados em graficos de crescimento (séries de curvas
de percentis que ilustram a distribuicao) que estdo disponiveis nos Centers for Disease Control and
Prevention (Centros de Controlo e Prevengdo de Doengas) dos Estados Unidos. Estes dados de
referéncia foram extraidos de uma amostra representativa de criancas saudaveis e ndo sio especificos
para criancas com necessidades especiais em termos de cuidados de satide: foram utilizados devido a
auséncia de graficos de crescimento em criangas com hipofosfatasia.

Nos doentes tratados com asfotase alfa: 11/13 doentes apresentaram uma recuperagdo aparente €
persistente do ganho de altura como demonstrado pela mudanga com o tempo para um percentil mais
alto nos graficos de crescimento do CDC; 1/13 doentes ndo apresentaram uma recuperacio aparente
do ganho de altura e 1 doente ndo tinha dados suficientes para permitir uma decisdo. O progresso
através dos estadios de Tanner pareceu apropriado.

No periodo de tempo de observacao dos controlos historicos: 1/16 doentes apresentou uma
recuperagdo aparente do ganho de altura, 12/16 doentes ndo apresentaram uma recuperagdo aparente
do ganho de altura e os dados néo foram conclusivos em 3/16 doentes.

Alguns doentes necessitaram de suplementos de vitamina D oral durante o estudo (ver secgdes 4.4 ¢
4.8).

Estudo ENB-002-08/ENB-003-08

O estudo ENB-002-08/ENB-003-08 foi um estudo aberto, ndo aleatorizado, ndo controlado. Foram
incluidos 11 doentes no estudo inicial € 10 doentes foram incluidos no estudo de extensdo, tendo

9 doentes completado o estudo de extensdo. No final do estudo, os doentes tinham recebido uma
mediana superior a 79 meses (6,6 anos) de tratamento (1 a > 84 meses). O inicio da hipofosfatasia
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ocorreu antes dos 6 meses em todos os doentes. A idade aquando do inicio do tratamento no estudo
variou entre 0,5 a 35 meses de idade.

7/11 doentes do conjunto completo de analise atingiram pontuagdes pela escala de Impressao Global
Radiografica da Alteragdo de +2 na Semana 24 em comparagdo com as radiografias iniciais. A
melhoria na gravidade do raquitismo manteve-se durante, pelo menos, 72 meses de tratamento de
seguimento (incluindo, pelo menos, 84 meses em 4 doentes), conforme medida pela RGI C.

5/11 individuos apresentaram uma recuperagdo aparente do ganho de altura. Na ultima avalia¢ao

(n =10, 9 dos quais receberam, pelo menos, 72 meses de tratamento), as melhorias na mediana da
pontuacdo Z em relagdo ao inicio do estudo foram de 1,93 para o comprimento/altura e de 2,43 para o
peso. A flutuacao do ganho de altura foi aparente e pode refletir a doenca mais grave e a taxa mais
elevada de morbidade nestes doentes mais jovens.

Estudo ENB-010-10

O estudo ENB-010-10 consistiu num estudo aberto, controlado em 69 doentes, com idades entre 1 dia
e 72 meses, com HPP de inicio perinatal/infantil. A idade média aquando do aparecimento dos
sinais/sintomas foi de 1,49 meses. Os doentes receberam STRENSIQ 6 mg/kg por semana durante as
primeiras 4 semanas. Todos os doentes iniciaram o estudo com uma dose de asfotase alfa de 6 mg/kg
por semana. A dose de asfotase alfa foi aumentada em 11 doentes durante o estudo. Destes 11 doentes,
9 doentes tiveram as suas doses aumentadas especificamente para melhorar a resposta clinica. Trinta e
oito doentes foram tratados durante, pelo menos, 2 anos (24 meses) e 6 doentes foram tratados
durante, pelo menos, 5 anos (60 meses).

Na semana 48, 50/69 (72,5%) doentes do conjunto completo de andlise atingiram pontuacdes na escala
de Impressdo Global Radiografica da Alteracdo (RGC-I) > 2, e foram considerados respondedores. As
melhorias na RGI-C mediana mantiveram-se durante o decorrer do tratamento, tendo variado entre 0,9
e 302,3 semanas, mesmo se um numero menor de doentes tivesse sido seguido apods a semana 96 (um
total de 29 doentes foram seguidos ap6s a semana 96 e <8 doentes apos a semana 192).

Elaborou-se um grafico de crescimento (uma série de curvas de percentis que ilustram a distribuigéo)
com a altura, peso e circunferéncia da cabega disponibilizados pelo Centro para Controlo e Prevengao
de Doengas (Centers for Disease Control and Prevention [CDC]) dos EUA. Um total de 24/69 (35%)
doentes apresentaram um ganho aparente de recuperagdo da altura e 32/69 (46%) doentes
apresentaram um ganho aparente de recuperacdo do peso demonstrado pelo movimento ao longo do
tempo para um percentil mais elevado nos graficos de crescimento do CDC. 40/69 doentes e

32/69 doentes ndo demonstraram um ganho aparente de recuperacdo da altura e do peso,
respetivamente. Quatro doentes ndo tinham dados suficientes para permitir qualquer conclusdo e ndo
foi possivel determinar com certeza em 1 doente.

Estudo ENB-009-10

O estudo ENB-009-10 foi um estudo aberto, aleatorizado. Os doentes foram aleatoriamente alocados a
um grupo de tratamento para o periodo de tratamento principal. Foram incluidos 19 doentes,

14 completaram e 5 doentes descontinuaram. Ao completarem o estudo, os doentes tinham recebido
uma mediana de mais de 60 meses de tratamento (24 a 68 meses). O inicio da hipofosfatasia ocorreu
antes dos 6 meses em 4 doentes, entre 0os 6 meses € os 17 anos em 14 doentes, e depois dos 18 anos em
1 doente. A idade de inclusdo variou entre 13 e 66 anos e variou entre 17 ¢ 72 anos aquando da
conclusao do estudo.

Neste estudo, os doentes adolescentes (e adultos) ndo apresentaram ganho de altura aparente.

Os doentes foram submetidos a biopsia Ossea transiliaca como parte de um grupo de controlo ou antes

e apos exposi¢do a asfotase alfa:

- grupo de controlo, padrao de cuidados (5 doentes avalidveis): o intervalo de mineralizacao
médio (DP) foi de 226 (248) dias no inicio do estudo e de 304 (211) dias na semana 24

- grupo de 0,3 mg/kg/dia de asfotase alfa (4 doentes avaliaveis): o intervalo de mineralizagdo
médio (DP) foi de 1.236 (1.468) dias no inicio do estudo e de 328 (200) dias na semana 48

- grupo de 0,5 mg/kg/dia de asfotase alfa (5 doentes avaliaveis): o intervalo de mineralizagdo
médio (DP) foi de 257 (146) dias no inicio do estudo e de 130 (142) dias na semana 48

11



Apos aproximadamente 48 semanas todos os doentes foram ajustados para a dose recomendada de
1,0 mg/kg/dia.

Apoio ventilatorio
Nos estudos ENB-002-08/ENB-003-08 (11 doentes) e ENB-010-10 (69 doentes), em que ambos foram
estudos abertos, ndo aleatorizados, ndo controlados, de doentes com 0,1 a 312 semanas de idade no
inicio. Sessenta e nove (69) doentes concluiram os estudos e 11 descontinuaram. Os doentes
receberam uma mediana de duragdo de tratamento de 27,6 meses (intervalo de 1 dia a 90 meses).
Vinte e nove (29) em 80 doentes necessitaram de apoio ventilatorio no inicio:
- 16 doentes necessitaram de apoio ventilatério invasivo (intubagdo ou traqueostomia) no
inicio (um foi submetido a um periodo breve de ventilagdo ndo invasiva no inicio antes da
mudanga).
- 7 doentes foram retirados gradualmente da ventilagdo invasiva (periodo de tempo em
ventilagdo entre 12 e 168 semanas), 4 doentes ndo tinham qualquer apoio ventilatorio
e 3 doentes estavam a receber apoio ventilatorio ndo invasivo. Cinco dos 7 doentes
atingiram uma pontuacao pela escala de Impressao Global Radiografica da Alteragdo
(RGI-C) >2
- 5 doentes continuaram com apoio ventilatdrio invasivo, 4 deles com uma pontuacdo
pela escala de RGI-C <2
- 3 doentes morreram durante o apoio ventilatorio
- 1 doente retirou o consentimento
- 13 doentes necessitaram de apoio ventilatorio ndo invasivo no inicio.
- 10 doentes foram retirados gradualmente de qualquer tipo de apoio ventilatorio
(periodo de tempo em ventilacdo entre 3 e 216 semanas). Nove (9) em 10 doentes
atingiram uma pontuagao pela RGI-C >2, apenas 1 teve uma RGI-C <2.
- 2 doentes necessitaram de apoio ventilatorio invasivo e 1 doente continuou com
apoio ventilatorio ndo invasivo, os 3 doentes morreram com uma pontuagao pela
escala de RGI-C <2.

Os antecedentes naturais de doentes com hipofosfatasia de inicio infantil ndo tratada sugerem uma
mortalidade elevada se for necessaria ventilagao.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a andlise de qualquer nova informagao
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da asfotase alfa foi avaliada num estudo, com doses crescentes, aberto,
multicéntrico, com a duragdo de um més em adultos com hipofosfatasia. A coorte 1 (n = 3) do estudo
foi medicada com asfotase alfa na dose de 3 mg/kg por via intravenosa na primeira semana, seguida de
3 doses de 1 mg/kg por via subcutanea, em intervalos semanais desde a semana 2 até a semana 4. A
coorte 2 (n = 3) foi medicada com asfotase alfa na dose de 3 mg/kg por via intravenosa na primeira
semana, seguida de 3 doses de 2 mg/kg por via subcutanea, em intervalos semanais desde a semana 2
até a semana 4. Apos a dose de 3 mg/kg por perfusdo intravenosa durante 1,08 horas, o tempo
mediano (Tmax) variou entre 1,25 e 1,50 horas ¢ a Cmax (DP) média variou entre 42694 (8443) ¢
46890 (6635) U/l nas coortes estudadas. A biodisponibilidade absoluta apos a primeira e a terceira
administrag¢ao subcutanea variou entre 45,8 ¢ 98,4% com um Tmax mediano variando entre 24,2 ¢
48,1 horas. Apds a administragdo subcutanea semanal de 1 mg/kg na Coorte 1, a AUC (DP) média no
intervalo entre administragoes (AUCT) foi de 66034 (19241) e de 40444 (N = 1) U*h/l, respetivamente
apos a primeira ¢ a terceira dose. Apds a administragdo subcutianea semanal de 2 mg/kg na Coorte 2, a
AUCT (DP) média foi de 138595 (6958) e de 136109 (41875), respetivamente apds a primeira e a
terceira dose.
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Os dados farmacocinéticos de todos os ensaios clinicos com asfotase alfa foram analisados utilizando
métodos de farmacocinética populacional. As variaveis farmacocinéticas caracterizadas pela analise da
farmacocinética populacional representam a populacdo global de doentes com hipofosfatasia com um
intervalo de idades de 1 dia a 66 anos, doses subcutineas até 28 mg/kg/semana ¢ uma série de coortes
com diferentes inicios da doenga. Vinte e cinco por cento (15 num total de 60) da populagdo global de
doentes eram adultos (>18 anos) no inicio do estudo. A biodisponibilidade absoluta ¢ a velocidade de
absor¢do apods a administragdo subcutanea foram estimadas, respetivamente, em 0,602 (IC 95%: 0,567;
0,638) ou 60,2% e 0,572 (IC 95%: 0,338; 0,967)/dia ou 57,2%. As estimativas dos volumes de
distribuicdo central e periférico num doente com um peso corporal de 70 kg (e IC 95%) foram
respetivamente de 5,66 (2,76; 11,6) 1 e 44,8 (33,2, 60,5) 1. As estimativas das depuragdes central e
periférica num doente com um peso corporal de 70 kg (e IC 95%) foram respetivamente de 15,8 (13,2;
18,9) I/dia e 51,9 (44,0, 61,2) 1/dia. Os fatores extrinsecos que afetaram as exposigoes
farmacocinéticas da asfotase alfa foram a atividade especifica da formulacao e o teor total em acido
sidlico. A semivida de eliminagdo média = DP ap6s administracdo subcutanea foi de 2,28 + 0,58 dias.
Em doentes adultos com HPP de inicio pediatrico, a farmacocinética da asfotase alfa em doses de

0,5 mg/kg, 2 mg/kg e 3 mg/kg administradas trés vezes por semana foi consistente com a observada
em doentes pediatricos com HPP de inicio pediétrico e, como tal, deu suporte a dose aprovada de

6 mg/kg por semana no tratamento de doentes adultos com HPP de inicio pediatrico.

Linearidade/ndo linearidade

Com base nos resultados da analise farmacocinética populacional, concluiu-se que a asfotase alfa
apresenta uma farmacocinética linear até doses subcutineas de 28 mg/kg/semana. O modelo
identificou que o peso corporal afetava os parametros da depuragdo e do volume de distribui¢ao da
asfotase alfa. Prevé-se que as exposi¢des farmacocinéticas aumentem com o peso corporal. O impacto
da imunogenicidade na farmacocinética da asfotase alfa variou com o tempo devido a natureza
variavel da imunogenicidade em fun¢do do tempo e estimou-se que, de um modo geral, diminuia as
exposi¢des farmacocinéticas em menos de 20%.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em ensaios nio clinicos de segurancga em ratos, ndo se observaram efeitos adversos especificos de
sistema orgénico com qualquer dose ou via de administracao.

Reagoes agudas a injecdo dependentes da dose e do tempo que foram transitorias e autolimitantes
foram observadas em ratos em doses de 1 a 180 mg/kg administradas por via intravenosa.

Observaram-se calcifica¢des ectdpicas e reagdes no local de inje¢do em macacos quando a asfotase
alfa foi administrada por via subcutinea com doses diarias até¢ 10 mg/kg durante 26 semanas. Estes
efeitos limitaram-se aos locais de injecao e foram parcial ou completamente reversiveis.

Nao houve qualquer evidéncia de calcificacdo ectdpica observada nos outros tecidos examinados.

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida ou toxicidade reprodutiva e do
desenvolvimento. Contudo, em coelhas gestantes as quais se administraram doses intravenosas até

50 mg/kg/dia de asfotase alfa, foram detetados anticorpos anti-medicamento em até 75% dos animais
o que poderé afetar a detecao de toxicidade reprodutiva.

Nao foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial genotdxico e carcinogénico da
asfotase alfa.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio
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Fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado
Fosfato de s6dio monobasico mono-hidratado
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
30 meses

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada até 3 horas a uma temperatura entre
23°C e 27°C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C —8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigodes de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I com uma rolha (borracha butilica) e um selo de aluminio com
uma céapsula de fecho (polipropileno) de destacar.

Strensig 40 mg/ml solug@o injetavel
Os volumes pés-enchimento dos frascos para injetaveis sdo: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml e 1,0 ml

Strensiq 100 mg/ml solu¢do injetavel
Os volumes pds-enchimento dos frascos para injetaveis sao: 0,8 ml

Apresentacdes: de 1 ou 12 frascos para injetaveis
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cada frasco para injetaveis destina-se apenas a utilizagdo unica e deve ser perfurado apenas uma vez.
Qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

Strensiq deve ser administrado utilizando seringas e agulhas para injecao estéreis descartaveis. As
seringas devem ter uma capacidade suficientemente pequena para que a dose prescrita possa ser
extraida do frasco para injetaveis com precisdo razoavel. Deve ser utilizada uma técnica estéril.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Franca

14



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Strensig 40 mg/ml solucdo injetavel

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 solucdo injetavel

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 28 de agosto de2015

Data da ultima renovacgao: 28 de abril de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

Estados Unidos

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

Irlanda

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao
de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento de Strensiq em cada Estado Membro, o Titular da Autorizagdo de Introducéo
no Mercado (AIM) tem de chegar a acordo sobre o contetido e formato do programa educacional,
incluindo meios de comunicagdo, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do
programa, com a Autoridade Nacional Competente.

O programa educacional destina-se a dar instru¢des aos doentes e prestadores de cuidados sobre as
técnicas de administragdo correta para abordar os riscos de erros de medicacao e reagdes no local de
injecdo, assim como aquelas relacionadas com a inje¢ao, incluindo hipersensibilidade.
O Titular da AIM deve assegurar que, em cada Estado Membro onde Strensiq é comercializado,
todos os doentes/pais ou prestadores de cuidados que poderdo utilizar Strensiq recebem o seguinte
pacote educacional:

e Guia para a auto-inje¢ao destinado a doentes

e Guia para a injecao destinado a pais ou prestadores de cuidados com doentes em idade infantil

Os materiais educativos para os doentes e prestadores de cuidados deverdo conter as seguintes
mensagens chave:

e Adverténcias e precaucdes sobre o risco potencial de erros de medicagao e sobre reagdes no

local de injecdo associados & utilizagdo de Strensiq

e Foram observadas reagdes de hipersensibilidade em doentes tratados com Strensiq, incluindo
uma descri¢@o de sinais e sintomas
Instrucdes sobre a dose correta a ser administrada
Instrugdo sobre como ¢ escolhido o local de injecdo e como ¢ efetuada e registada a injecao
Descrigao detalhada sobre como ¢ injetado Strensiq utilizando técnicas asséticas
Informagao sobre a gestdo da cadeia de frio para Strensiq durante a conservag@o e em caso de
viagem
e Informacdo sobre a comunicacdo de efeitos indesejaveis

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizacdo de introducdo no mercado em circunstancias excecionais e de acordo
com o n.° 8 do artigo 14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar
dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descri¢cao Data limite
O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado devera estabelecer um registo | Anualmente com
observacional, longitudinal, prospetivo, a longo prazo de doentes com reavaliagdo anual

hipofosfatasia (HPP) para recolher informagdes sobre a epidemiologia da doenga,
incluindo resultados clinicos e qualidade de vida e para avaliar os dados de
seguranca ¢ eficacia em doentes tratados com Strensigq.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 40 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Strensiq 40 mg/ml solugdo injetavel
asfotase alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucdo contém 40 mg de asfotase alfa.

Cada frasco para injetaveis contém 12 mg de asfotase alfa (12 mg/0,3 ml).
Cada frasco para injetaveis contém 18 mg de asfotase alfa (18 mg/0,45 ml).
Cada frasco para injetaveis contém 28 mg de asfotase alfa (28 mg/0,7 ml).
Cada frasco para injetaveis contém 40 mg de asfotase alfa (40 mg/1 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lista dos excipientes: Cloreto de sddio, fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sédio
monobasico mono-hidratado, 4gua para preparacdes injetaveis.

Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis de 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml
12 frascos para injetaveis de 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo nao utilizada deve ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

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. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntimero}
SN {numero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS 40 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Strensiq 40 mg/ml inje¢ao
Strensiq 40 mg/ml injegao
Strensiq 40 mg/ml injegao
Strensiq 40 mg/ml injegdo
asfotase alfa

SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR 100 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Strensiq 100 mg/ml solucado injetavel
asfotase alfa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucao contém 100 mg de asfotase alfa.
Cada frasco para injetaveis contém 80 mg de asfotase alfa (80 mg/0,8 ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Lista dos excipientes: Cloreto de sodio, fosfato de so6dio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sodio
monobasico mono-hidratado, agua para preparacdes injetaveis.

Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis de 0,8 ml
12 frascos para injetaveis de 0,8 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer solugdo ndo utilizada deve ser eliminada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

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

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {numero}
SN {numero}
NN {numero}
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS 100 mg/ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Strensiq 100 mg/ml inje¢do
asfotase alfa
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTROS

80 mg/0,8 ml
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Strensiq 40 mg/ml solucio injetavel
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
asfotase alfa

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Strensiq e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Strensiq
Como utilizar Strensiq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Strensiq

Conteudo da embalagem e outras informagoes

A

1. O que é Strensiq e para que ¢ utilizado

O que é Strensiq
Strensiq ¢ um medicamento utilizado para tratar a doenga hereditaria hipofosfatasia que teve inicio na
infancia. Contém a substincia ativa asfotase alfa.

O que ¢ a hipofosfatasia

Os doentes com hipofosfatasia tém niveis baixos de uma enzima chamada fosfatase alcalina que ¢
importante para varias fungdes do organismo, incluindo o endurecimento adequado dos ossos e dos
dentes. Os doentes t€ém problemas com o crescimento e resisténcia dos 0ssos, que podem causar a
fratura dos ossos, dor nos ossos ¢ dificuldade em andar, assim como dificuldades com a respiragdo e
um risco de convulsdes (crises convulsivas).

Para que ¢ utilizado Strensiq

A substancia ativa em Strensiq pode substituir a enzima que falta (fosfatase alcalina) na hipofosfatasia.
E utilizada para o tratamento de substitui¢do da enzima de longa duragdo para controlar os sintomas.
Quais foram os beneficios de Strensiq demonstrados em ensaios clinicos

Strensiq demonstrou beneficios para a mineralizagdo do esqueleto e crescimento dos doentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Strensiq

Nao utilize Strensiq

Se tem alergia grave a asfotase alfa (ver a seccdo ‘Adverténcias e precaugdes’ a seguir) ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na sec¢ao 6).
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de utilizar Strensiq.

o Observaram-se reacdes alérgicas em doentes aos quais se administrou asfotase alfa, incluindo
reacdes alérgicas potencialmente fatais que requerem tratamento médico semelhantes a
anafilaxia. Os doentes que apresentaram sintomas semelhantes a anafilaxia tinham dificuldade
em respirar, sensagdo de asfixia, nauseas, inchaco em redor dos olhos e tonturas. As reagdes
ocorreram minutos apés tomarem asfotase alfa e podem ocorrer em doentes a tomar asfotase
alfa durante mais de um ano. Se tiver qualquer um destes sintomas, pare imediatamente de
tomar Strensiq e consulte um médico.

. Caso sofra uma reacao anafilatica ou outro acontecimento com sintomas semelhantes, o seu
médico discutird consigo as etapas seguintes e a possibilidade de reiniciar a administracao de
Strensiq com supervisdo médica. Siga sempre as instru¢cdes do seu médico.

. O desenvolvimento de proteinas no sangue contra Strensiq, também designadas por anticorpos
anti-medicamento, pode ocorrer durante o tratamento. Informe o seu médico se tiver uma
diminuicao da eficdcia com Strensiq.

o Foram comunicados nddulos de gordura ou diminuiggo do tecido gordo na superficie da pele
(lipodistrofia localizada) nos locais de injecao apds varios meses, em doentes a utilizarem
Strensiq. Leia cuidadosamente a sec¢do 3 para tomar conhecimento das recomendagdes de
injecdo. E importante alternar a injegdo entre os seguintes locais, por forma a reduzir o risco de
lipodistrofia: zona abdominal, coxa ou deltoide.

. Em estudos foram notificados alguns efeitos indesejaveis relacionados com os olhos (p. ex.,
acumulacdo de cdlcio nos olhos [calcificacdo conjuntival ou corneanal]), tanto em doentes que
utilizavam Strensiq como em doentes que ndo o utilizavam, provavelmente associados a
hipofosfatasia. Fale com o seu médico no caso de perturbacdes da visdo.

. Foi notificada a fusdo precoce dos ossos da cabega (craniossinostose) em criangas com menos
de 5 anos de idade em ensaios clinicos de criancas com hipofosfatasia, com e sem a utilizagdo
de Strensiq. Informe o seu médico se detetar qualquer alteracdo na forma da cabega do seu bebé.

o Se esta a ser tratado com Strensiq, pode ter uma reagdo no local da inje¢do (dor, nodulo,
erupcdo na pele, alteragdo da cor da pele) durante a injecdo do medicamento ou nas horas que se
seguem a inje¢do. Se tiver qualquer reagdo grave no local de inje¢do, informe imediatamente o
seu médico.

o Foi notificado um aumento da concentragdo da hormona paratiroide e niveis baixos de calcio em
estudos. Como consequéncia, o seu médico podera pedir-lhe para tomar suplementos de calcio e
de vitamina D oral, se necessario.

o Pode ocorrer um ganho de peso durante o seu tratamento com Strensiq. O seu médico dar-lhe-a
conselhos dietéticos, se necessario.

Outros medicamentos e Strensiq
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a
utilizar outros medicamentos.

Se tiver de ser submetido a analises laboratoriais (tirar sangue para andlise), informe o seu médico de
que esta a ser tratado com Strensiq. Strensiq pode fazer com que algumas analises revelem resultados
erradamente elevados ou baixos. Por conseguinte, podera ser necessario utilizar outro tipo de analise
se estiver a ser tratado com Strensiq.

Gravidez
Strensiq ndo deve ser utilizado durante a gravidez. A utilizagdo de métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento deve ser considerada em mulheres que podem engravidar.

Amamentacao

Nao se sabe se Strensiq pode passar para o leite humano. Informe o seu médico se estiver a amamentar
ou planeia fazé-lo. O seu médico ajuda-la-a a decidir se deve parar a amamentacdo ou se deve parar de
tomar Strensiq, tendo em conta o beneficio da amamentago para o bebé e o beneficio de Strensiq para
a mie.

31



Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao ¢ de se prever que este medicamento tenha efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Informac6es importantes sobre alguns componentes de Strensiq
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, &
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Strensiq

Utilize este medicamento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

A maneira como deve utilizar Strensiq ser-lhe-4 explicada por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com doengas metabolicas ou relacionadas com os 0ssos. Apos receber a
formacao dada pelo médico ou por um enfermeiro especializado, pode injetar Strensiq a si proprio em
casa.

Dose
o A dose que lhe ¢ administrada baseia-se no seu peso.
o A dose correta sera calculada pelo seu médico e consiste num total de 6 mg de asfotase alfa por

kg de peso corporal todas as semanas, administrada na forma de uma injecdo de 1 mg/kg de
asfotase alfa 6 vezes por semana ou de 2 mg/kg de asfotase alfa 3 vezes por semana, de acordo
com a recomendacdo do seu médico. Cada dose sera administrada por inje¢ao sob a pele
(subcutéanea), (veja a tabela posoldgica seguinte para obter informagdes detalhadas sobre o
volume a ser injetado e o tipo de frasco para injetaveis a ser utilizado, com base no seu peso).

. As doses terdo de ser ajustadas regularmente pelo seu médico, de acordo com as mudangas do
peso corporal.
o O volume maximo por inje¢do ndo deve exceder 1 ml. Se for necessario mais do que 1 ml, tera

de dar varias injecdes imediatamente uma apos a outra.
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Se injetar 3 vezes por semana

Se injetar 6 vezes por semana

Peso Volume a Cédigo da cor Peso Volume Cédigo da cor
corporal ser d(.) f.ras,co p ara corporal a ser d ‘f fr’a sc.o para
(kg) injetado lll]et“tV.CIS A (kg) injetado 1nJetaEV.els a ser
ser utilizado utilizado
3 0,15 ml Azul escuro 6 0,15 ml Azul escuro
4 0,20 ml Azul escuro 7 0,18 ml Azul escuro
5 0,25 ml Azul escuro 8 0,20 ml Azul escuro
6 0,30 ml Azul escuro 9 0,23 ml Azul escuro
7 0,35 ml Laranja 10 0,25 ml Azul escuro
8 0,40 ml Laranja 11 0,28 ml Azul escuro
9 0,45 ml Laranja 12 0,30 ml Azul escuro
10 0,50 ml Azul claro 13 0,33 ml Laranja
11 0,55 ml Azul claro 14 0,35 ml Laranja
12 0,60 ml Azul claro 15 0,38 ml Laranja
13 0,65 ml Azul claro 16 0,40 ml Laranja
14 0,70 ml Azul claro 17 0,43 ml Laranja
15 0,75 ml Cor-de-rosa 18 0,45 ml Laranja
16 0,80 ml Cor-de-rosa 19 0,48 ml Azul claro
17 0,85 ml Cor-de-rosa 20 0,50 ml Azul claro
18 0,90 ml Cor-de-rosa 25 0,63 ml Azul claro
19 0,95 ml Cor-de-rosa 30 0,75 ml Cor-de-rosa
20 1 ml Cor-de-rosa 35 0,88 ml Cor-de-rosa
25 0,50 ml Verde 40 1 ml Cor-de-rosa
30 0,60 ml Verde 50 0,50 ml Verde
35 0,70 ml Verde 60 0,60 ml Verde
40 0,80 ml Verde 70 0,70 ml Verde
80 0,80 ml Verde
90 0,90 ml Verde (x2)
100 1 ml Verde (x2)

Recomendagdes para a injecao

Pode ter uma reacao no local de inje¢do. Leia atentamente a sec¢@o 4 para saber quais os efeitos
indesejaveis que podem ocorrer antes de utilizar este medicamento.

Quando comegar a injetar com regularidade, o local de inje¢@o deve ser alternado entre
diferentes zonas do corpo para ajudar a diminuir a dor e a irritagdo

As regides com maior quantidade de gordura por baixo da pele (coxas, bragos [deltoides],
abdomen e nadegas) sdo as regides mais adequadas para injetar. Fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre quais os melhores locais para si.

Antes de injetar Strensiq, leia atentamente as seguintes instrucoes

Cada frasco para injetaveis ¢ para utilizagao unica e s6 deve ser perfurado uma vez. O liquido de
Strensiq deve parecer limpido, ligeiramente opalescente ou opalescente, incolor a ligeiramente
amarelo e pode conter algumas pequenas particulas translucidas ou brancas. Nao utilizar se o
liquido estiver descolorado ou se contiver quaisquer grumos ou particulas grandes, devendo
utilizar um frasco para injetaveis novo. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Se injetar este medicamento a si proprio, ser-lhe-a indicado como preparar e injetar o
medicamento pelo seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Nao injete este medicamento a si
proprio, a menos que tenha recebido formagdo e compreenda o procedimento.

Como injetar Strensiq

Passo 1: Preparar a dose de Strensiq

|9,

7.

Lave muito bem as maos com agua e sabao.

Retire o(s) frasco(s) para injetaveis por abrir de Strensiq do frigorifico 15 a 30 minutos antes
de injetar, de modo a permitir que o liquido atinja a temperatura ambiente. Nao aqueca
Strensiq de qualquer outro modo (por exemplo, ndo aqueca num microndas ou em agua
quente). Depois de retirar o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico, Strensiq deve ser
utilizado no periodo méaximo de 3 horas.

Retire a tampa protetora do(s) frasco(s) para injetaveis de Strensiq. Retire o plastico de
prote¢do da seringa que vai ser utilizada.

Utilize sempre uma seringa nova que esteja dentro de um plastico de protecao.

Coloque uma agulha de calibre maior (p. ex., 25G) na seringa vazia e, com a tampa protetora
em posi¢ao, pressione para baixo e rode a agulha em sentido horario sobre a seringa até ficar
bem apertada.

Retire a tampa de plastico que cobre a agulha da seringa. Tome aten¢do para ndo se ferir com a
agulha.

Puxe o émbolo para tras para permitir uma entrada de ar na seringa equivalente a sua dose.

Passo 2: Retirar Strensiq solucdo do frasco para injetaveis

1. Segurando na seringa e no frasco para
injetaveis, insira a agulha através do
vedante de borracha estéril para o interior
do frasco para injetaveis.

2. Pressione o émbolo até ao fim para
injetar o ar para dentro do frasco para
injetaveis.

L ! ! 3. Inverta o frasco para injetaveis e a

seringa. Com a agulha na solugdo, puxe o
: émbolo e retire a dose correta para dentro
da seringa.

34



volume apropriado e se a seringa contém
bolhas de ar. No caso de aparecerem
bolhas na seringa, segure na seringa com
a agulha voltada para cima e bata
cuidadosamente nos lados da seringa até
as bolhas subirem para o topo.

5. Assim que todas as bolhas se
encontrarem no topo da seringa,
pressione cuidadosamente o émbolo para
forcar a saida das bolhas para fora da
seringa e de novo para dentro do frasco
para injetaveis.

Antes de retirar a agulha do frasco para
injetaveis, verifique se foi retirado o

Depois de remover as bolhas, verifique novamente a dose de medicacdo na seringa para se
assegurar de que retirou a quantidade correta. Podera ter de utilizar varios frascos para
injetaveis para retirar a quantidade total necessaria para atingir a dose correta.

Passo 3: Colocar a agulha para injecdo na seringa

4.

Retire a agulha do frasco para injetaveis. Volte a colocar a tampa protetora com uma méao
colocando a tampa numa superficie plana; deslize a agulha para dentro da tampa, levante-a e
encaixe-a com seguranca utilizando apenas uma mao.

Retire a agulha de calibre maior cuidadosamente empurrando para baixo e rodando no sentido
anti-horério. Elimine a agulha com a tampa protetora num recipiente para objetos cortantes.
Coloque uma agulha de calibre menor (p. ex. 27 ou 29G) na seringa cheia e, com a capa
protetora em posicao, pressione para baixo e rode a agulha sobre a seringa no sentido horario
até ficar bem apertada. Retire a tampa da agulha.

Segure na seringa com a agulha voltada para cima e bata no corpo da seringa com o seu dedo
de modo a remover quaisquer bolhas de ar.

Controle visualmente se o volume na seringa é o volume correto.

O volume por inje¢do nao deve exceder 1 ml. Se for este o caso, devem ser administradas varias
injecdes em locais diferentes.

Esta agora pronto para injetar a dose correta.

Passo 4: Injetar Strensig

1.

- . As éareas mais convenientes para inje¢ao

estdo assinaladas a cinzento na figura. O
seu médico aconselha-lo-4 sobre os
locais de injecao possiveis.

p\q NOTA: ndo utilize zonas nas quais sinta uma
massa, nddulos firmes ou dor; fale com o seu
médico sobre qualquer coisa que detete.

Escolha um local para a injegdo (coxas,
abdomen, bragos [deltoides], nddegas).
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2. Aperte suavemente a pele da zona de
injecdo escolhida entre o polegar e o
dedo indicador.

3. Segurando na seringa como um lapis ou
um dardo, insira a agulha na pele
elevada, num angulo entre 45° e 90° com
a superficie da pele.

Em doentes que tém pouca gordura sob a pele ou
uma pele fina, pode ser preferivel um angulo de
45°.

4. Ao mesmo tempo que continua a segurar na
pele, prima o émbolo da seringa para injetar o
medicamento lenta e continuamente até ao
fim.

5. Retire a agulha, liberte a prega de pele e
coloque cuidadosamente um bocado de
algodado ou de gaze sobre o local de injecdo
durante alguns segundos.

Isto ajuda a fechar o tecido puncionado e a evitar

qualquer derrame.

Nao friccione o local de injeg¢do depois da

injegao.

Se precisar de uma segunda inje¢do para obter a sua dose prescrita, retire outro frasco para injetaveis
de Strensiq e repita os passos 1 até ao 4.

Passo 5: Eliminacdo do material usado

Recolha todas as seringas, frascos para injetaveis e agulhas e coloque-os num recipiente para objetos
cortantes. O seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro aconselha-lo-ao sobre como obter um recipiente
para objetos cortantes.

Se utilizar mais Strensiq do que deveria
Se suspeitar que administrou acidentalmente uma dose mais elevada de Strensiq do a que lhe foi
prescrita, consulte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Strensiq

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de injetar e consulte o seu
médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis abaixo indicados, fale com o seu médico para
que ele lhe explique.

Os efeitos indesejaveis mais graves observados em doentes tratados com asfotase alfa foram reagdes
alérgicas, incluindo reagdes alérgicas com risco de vida que requerem tratamento médico semelhante a
anafilaxia. Este efeito indesejavel ¢ frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas). Os doentes que
apresentaram estas reacdes alérgicas graves tiveram dificuldade em respirar, sensacdo de asfixia,
nauseas, inchaco em redor dos olhos e tonturas. As reagdes ocorreram minutos apds utilizagao da
asfotase alfa e podem ocorrer em doentes que estdo a utilizar asfotase alfa ha mais de um ano. Se tiver
qualquer um destes sintomas, descontinue Strensiq e consulte imediatamente um médico.

Além destas, podem ocorrer frequentemente outras reagdes alérgicas (hipersensibilidade) que se
podem manifestar na forma de vermelhidao (eritema), febre (pirexia), erup¢ao na pele, comichdo
(prurido), irritabilidade, sensagdo de enjoo (nauseas), vomitos, dor, arrepios (rigor), dorméncia da boca
(hipoestesia oral), dores de cabega, rubor, batimento rapido do coragao (taquicardia) e tosse. Se tiver
qualquer um destes sintomas, descontinue Strensiq e consulte imediatamente um médico.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

Reagoes no local de injegdo durante a inje¢do do medicamento ou nas horas que se seguem a injecao
(que podem causar vermelhidao, alteragdes da cor, comichio, dor, ndédulos de gordura ou diminui¢do
do tecido gordo na superficie da pele, hipopigmentagdo da pele e/ou inchago)

Febre (pirexia)

Irritabilidade

Vermelhidao da pele (eritema)

Dor nas maos e pés (dor nas extremidades)

Noédoas negras (contusio )

Dores de cabeca

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
Pele esticada, alterag@o da cor da pele

Sensa¢do de enjoo (nduseas)

Boca dormente (hipoestesia oral)

Dores nos musculos (mialgia)

Cicatriz

Maior tendéncia para fazer ndodoas negras
Afrontamentos

Infecdo da pele no local de injegdo (celulite no local de injecao)
Niveis reduzidos de calcio no sangue (hipocalcemia)
Pedras nos rins (nefrolitiase)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.
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5. Como conservar Strensiq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap0s abertura do frasco para injetaveis, o medicamento deve ser utilizado imediatamente (no periodo
de 3 horas no maximo a temperatura ambiente, entre 23°C e 27°C).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes

O que ¢ Strensiq

A substancia ativa ¢ a asfotase alfa. Cada ml de solucdo contém 40 mg de asfotase alfa.
Cada frasco para injetaveis de 0,3 ml (40 mg/ml) contém 12 mg de asfotase alfa.

Cada frasco para injetaveis de 0,45 ml (40 mg/ml) contém 18 mg de asfotase alfa.
Cada frasco para injetaveis de 0,7 ml (40 mg/ml) contém 28 mg de asfotase alfa.

Cada frasco para injetaveis de 1 ml (40 mg/ml) contém 40 mg de asfotase alfa.

Os outros componentes sdo cloreto de sodio, fosfato de so6dio dibasico hepta-hidratado, fosfato de
so6dio monobasico mono-hidratado e agua para preparagdes injetaveis

Qual o aspeto de Strensiq e contetido da embalagem

Strensiq € apresentado como uma solugao injetavel aquosa, limpida, ligeiramente opalescente ou
opalescente, incolor a ligeiramente amarelada, acondicionada em frascos para injetaveis contendo
0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml e 1 ml de solucdo. Podem estar presentes algumas pequenas particulas
translucidas ou brancas.

Apresentacdes de 1 ou 12 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

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

Fabricante

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

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introducdo no Mercado em circunstancias

excecionais”.
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Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a
raridade desta doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever todos os anos qualquer nova informagao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Strensiq 100 mg/ml solucio injetavel
(80 mg/0,8 ml)
asfotase alfa

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢ao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Strensiq e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Strensiq
Como utilizar Strensiq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Strensiq

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SR L=

1. O que é Strensiq e para que ¢é utilizado

O que é Strensiq
Strensiq ¢ um medicamento utilizado para tratar a doenga hereditaria hipofosfatasia que teve inicio na
infincia. Contém a substancia ativa asfotase alfa.

O que ¢ a hipofosfatasia

Os doentes com hipofosfatasia tém niveis baixos de uma enzima chamada fosfatase alcalina que ¢
importante para varias fun¢des do organismo, incluindo o endurecimento adequado dos ossos e dos
dentes. Os doentes tém problemas com o crescimento e resisténcia dos 0ssos, que podem causar a
fratura dos ossos, dor nos ossos ¢ dificuldade em andar, assim como dificuldades com a respiragdo e
um risco de convulsdes (crises convulsivas).

Para que ¢ utilizado Strensiq

A substancia ativa em Strensiq pode substituir a enzima que falta (fosfatase alcalina) na hipofosfatasia.
E utilizada para o tratamento de substitui¢do da enzima de longa duracdo para controlar os sintomas.
Quais foram os beneficios de Strensiq demonstrados em ensaios clinicos

Strensiq demonstrou beneficios para a mineralizagdo do esqueleto e crescimento dos doentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Strensiq

Nao utilize Strensiq

Se tem alergia grave a asfotase alfa (ver a seccdo ‘Adverténcias e precaugdes’ a seguir) ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na secgdo 6).
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes de utilizar Strensiq.

o Observaram-se reac¢des alérgicas em doentes aos quais se administrou asfotase alfa, incluindo
reacdes alérgicas potencialmente fatais que requerem tratamento médico semelhantes a
anafilaxia. Os doentes que apresentaram sintomas semelhantes a anafilaxia tinham dificuldade
em respirar, sensagdo de asfixia, nauseas, inchaco em redor dos olhos e tonturas. As reagoes
ocorreram minutos apds tomarem asfotase alfa e podem ocorrer em doentes a tomar asfotase
alfa durante mais de um ano. Se tiver qualquer um destes sintomas, pare imediatamente de
tomar Strensiq e consulte um médico.

. Caso sofra uma reacao anafilatica ou outro acontecimento com sintomas semelhantes, o seu
médico discutird consigo as etapas seguintes e a possibilidade de reiniciar a administragao de
Strensiq com supervisdo médica. Siga sempre as instru¢des do seu médico.

. O desenvolvimento de proteinas no sangue contra Strensiq, também designadas por anticorpos
anti-medicamento, pode ocorrer durante o tratamento. Informe o seu médico se tiver uma
diminuicao da eficacia com Strensiq.

o Foram comunicados nddulos de gordura ou diminuiggo do tecido gordo na superficie da pele
(lipodistrofia localizada) nos locais de injecdo apds varios meses, em doentes a utilizarem
Strensiq. Leia cuidadosamente a sec¢do 3 para tomar conhecimento das recomendagdes de
injecdo. E importante alternar a injegdo entre os seguintes locais, por forma a reduzir o risco de
lipodistrofia: zona abdominal, coxa ou deltoide.

. Em estudos foram notificados alguns efeitos indesejaveis relacionados com os olhos (p. ex.,
acumulacdo de cdlcio nos olhos [calcificacdo conjuntival ou corneanal), tanto em doentes que
utilizavam Strensiq como em doentes que ndo o utilizavam, provavelmente associados a
hipofosfatasia. Fale com o seu médico no caso de perturbagdes da visao.

. Foi notificada a fusdo precoce dos ossos da cabega (craniossinostose) em criangas com menos
de 5 anos de idade em ensaios clinicos de criancas com hipofosfatasia, com e sem a utilizagdo
de Strensiq. Informe o seu médico se detetar qualquer alteragdo na forma da cabega do seu bebé.

o Se esta a ser tratado com Strensiq, pode ter uma reagdo no local da injec¢do (dor, nédulo,
erupcdo na pele, alteragdo da cor da pele) durante a injecao do medicamento ou nas horas que se
seguem a injegdo. Se tiver qualquer reagdo grave no local de inje¢do, informe imediatamente o
seu médico.

o Foi notificado um aumento da concentragdo da hormona paratiroide e niveis baixos de calcio em
estudos. Como consequéncia, o seu médico podera pedir-lhe para tomar suplementos de calcio e
de vitamina D oral, se necessario.

o Pode ocorrer um ganho de peso durante o seu tratamento com Strensiq. O seu médico dar-lhe-a
conselhos dietéticos, se necessario.

Outros medicamentos e Strensiq
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou vier a
utilizar outros medicamentos.

Se tiver de ser submetido a analises laboratoriais (tirar sangue para analise), informe o seu médico de
que esta a ser tratado com Strensiq. Strensiq pode fazer com que algumas analises revelem resultados
erradamente elevados ou baixos. Por conseguinte, podera ser necessario utilizar outro tipo de analise

se estiver a ser tratado com Strensiq.

Gravidez
Strensiq ndo deve ser utilizado durante a gravidez. A utilizagdo de métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento deve ser considerada em mulheres que podem engravidar.

Amamentacao

Nao se sabe se Strensiq pode passar para o leite humano. Informe o seu médico se estiver a amamentar
ou planeia fazé-lo. O seu médico ajuda-la-a a decidir se deve parar a amamentacdo ou se deve parar de
tomar Strensiq, tendo em conta o beneficio da amamentago para o bebé e o beneficio de Strensiq para
a mie.
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Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de lhe ser administrado este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Nao ¢ de se prever que este medicamento tenha efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de Strensiq
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por frasco para injetaveis, ou seja, €
praticamente “isento de sddio”.

3. Como utilizar Strensiq

Utilize este medicamento exatamente como descrito neste folheto ou como indicado pelo seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

A maneira como deve utilizar Strensiq ser-lhe-4 explicada por um médico com experiéncia no
tratamento de doentes com doengas metabolicas ou relacionadas com os 0ssos. Apos receber a
formacao dada pelo médico ou por um enfermeiro especializado, pode injetar Strensiq a si proprio em
casa.

Dose
o A dose que lhe ¢ administrada baseia-se no seu peso.
o A dose correta sera calculada pelo seu médico e consiste num total de 6 mg de asfotase alfa por

kg de peso corporal todas as semanas, administrada na forma de uma inje¢do de 1 mg/kg de
asfotase alfa 6 vezes por semana ou de 2 mg/kg de asfotase alfa 3 vezes por semana, de acordo
com a recomendacdo do seu médico. Cada dose sera administrada por inje¢do sob a pele
(subcuténea), (veja a tabela posoldgica seguinte para obter informagdes detalhadas sobre o
volume a ser injetado e o tipo de frasco para injetaveis a ser utilizado, com base no seu peso).

. As doses terdo de ser ajustadas regularmente pelo seu médico, de acordo com as mudangas do
peso corporal.
o O volume maximo por injeg¢do ndo deve exceder 1 ml. Se for necessario mais do que 1 ml, tera

de dar varias injecdes imediatamente uma apos a outra.
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Se injetar 3 vezes por semana

Se injetar 6 vezes por semana

Peso Volume a Cédigo da cor Peso Volume Cédigo da cor
corporal ser d(.) f.ras,co p ara corporal a ser d ‘f fr’a sc.o para
(kg) injetado lll]et“tV.EIS A (kg) injetado 1nJetaEV.els a ser
ser utilizado utilizado
3 0,15 ml Azul escuro 6 0,15 ml Azul escuro
4 0,20 ml Azul escuro 7 0,18 ml Azul escuro
5 0,25 ml Azul escuro 8 0,20 ml Azul escuro
6 0,30 ml Azul escuro 9 0,23 ml Azul escuro
7 0,35 ml Laranja 10 0,25 ml Azul escuro
8 0,40 ml Laranja 11 0,28 ml Azul escuro
9 0,45 ml Laranja 12 0,30 ml Azul escuro
10 0,50 ml Azul claro 13 0,33 ml Laranja
11 0,55 ml Azul claro 14 0,35 ml Laranja
12 0,60 ml Azul claro 15 0,38 ml Laranja
13 0,65 ml Azul claro 16 0,40 ml Laranja
14 0,70 ml Azul claro 17 0,43 ml Laranja
15 0,75 ml Cor-de-rosa 18 0,45 ml Laranja
16 0,80 ml Cor-de-rosa 19 0,48 ml Azul claro
17 0,85 ml Cor-de-rosa 20 0,50 ml Azul claro
18 0,90 ml Cor-de-rosa 25 0,63 ml Azul claro
19 0,95 ml Cor-de-rosa 30 0,75 ml Cor-de-rosa
20 1 ml Cor-de-rosa 35 0,88 ml Cor-de-rosa
25 0,50 ml Verde 40 1 ml Cor-de-rosa
30 0,60 ml Verde 50 0,50 ml Verde
35 0,70 ml Verde 60 0,60 ml Verde
40 0,80 ml Verde 70 0,70 ml Verde
80 0,80 ml Verde
90 0,90 ml Verde (x2)
100 1 ml Verde (x2)

Recomendagdes para a injecao

Pode ter uma reacao no local de injecdo. Leia atentamente a sec¢do 4 para saber quais os efeitos
indesejaveis que podem ocorrer antes de utilizar este medicamento.

Quando comegar a injetar com regularidade, o local de injegao deve ser alternado entre
diferentes zonas do corpo para ajudar a diminuir a dor e a irritagdo

As regides com maior quantidade de gordura por baixo da pele (coxas, bragos [deltoides],
abdomen e nadegas) sdo as regides mais adequadas para injetar. Fale com o seu médico ou
enfermeiro sobre quais os melhores locais para si.

Antes de injetar Strensiq, leia atentamente as seguintes instrucoes

Cada frasco para injetaveis ¢ para utilizagao unica e s6 deve ser perfurado uma vez. O liquido de
Strensiq deve parecer limpido, ligeiramente opalescente ou opalescente, incolor a ligeiramente
amarelo e pode conter algumas pequenas particulas translucidas ou brancas. Nao utilizar se o
liquido estiver descolorado ou se contiver quaisquer grumos ou particulas grandes, devendo
utilizar um frasco para injetaveis novo. Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Se injetar este medicamento a si proprio, ser-lhe-a indicado como preparar e injetar o
medicamento pelo seu médico, farmac€utico ou enfermeiro. Nao injete este medicamento a si
proprio, a menos que tenha recebido formagao e compreenda o procedimento.

Como injetar Strensiq

Passo 1: Preparar a dose de Strensig

|9,

7.

Lave muito bem as maos com agua e sabao.

Retire o(s) frasco(s) para injetaveis por abrir de Strensiq do frigorifico 15 a 30 minutos antes
de injetar, de modo a permitir que o liquido atinja a temperatura ambiente. Nao aqueca
Strensiq de qualquer outro modo (por exemplo, ndo aquega num microndas ou em agua
quente). Depois de retirar o(s) frasco(s) para injetaveis do frigorifico, Strensiq deve ser
utilizado no periodo méaximo de 3 horas.

Retire a tampa protetora do(s) frasco(s) para injetaveis de Strensiq. Retire o plastico de
prote¢do da seringa que vai ser utilizada.

Utilize sempre uma seringa nova que esteja dentro de um plastico de protecao.

Coloque uma agulha de calibre maior (p. ex. 25G) na seringa vazia e, com a tampa protetora
em posi¢ao, pressione para baixo e rode a agulha em sentido horario sobre a seringa até ficar
bem apertada.

Retire a tampa de plastico que cobre a agulha da seringa. Tome aten¢do para ndo se ferir com a
agulha.

Puxe o émbolo para tras para permitir uma entrada de ar equivalente a sua dose.

Passo 2: Retirar Strensiq solucdo do frasco para injetaveis

1. Segurando na seringa e no frasco para
injetaveis, insira a agulha através do
vedante de borracha estéril para o interior
do frasco para injetaveis.

2. Pressione o émbolo até ao fim para
injetar o ar para dentro do frasco para
injetaveis.

Inverta o frasco para injetaveis e a
seringa. Com a agulha na solugdo, puxe o
: &mbolo e retire a dose correta para dentro
da seringa.
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volume apropriado e se a seringa contém
bolhas de ar. No caso de aparecerem
bolhas na seringa, segure na seringa com
a agulha voltada para cima e bata
cuidadosamente nos lados da seringa até
as bolhas subirem para o topo.

5. Assim que todas as bolhas se
encontrarem no topo da seringa,
pressione cuidadosamente o émbolo para
forgar a saida das bolhas para fora da
seringa e de novo para dentro do frasco
para injetaveis.

Antes de retirar a agulha do frasco para
injetaveis, verifique se foi retirado o

Depois de remover as bolhas, verifique novamente a dose de medicacao na seringa para se
assegurar de que retirou a quantidade correta. Podera ter de utilizar varios frascos para
injetaveis para retirar a quantidade total para atingir a dose correta.

Passo 3: Colocar a agulha para injecdo na seringa

4.

Retire a agulha do frasco para injetaveis. Volte a colocar a tampa protetora com uma mao
colocando a tampa numa superficie plana; deslize a agulha para dentro da tampa, levante-a e
encaixe-a com seguranca utilizando apenas uma méo.

Retire a agulha de calibre maior cuidadosamente empurrando para baixo e rodando no sentido
anti-horario. Elimine a agulha com a tampa protetora num recipiente para objetos cortantes.
Coloque uma agulha de calibre menor (p. ex. 27 ou 29G) na seringa cheia e, com a capa
protetora em posi¢do, pressione para baixo e rode a agulha sobre a seringa no sentido horario
até ficar bem apertada. Retire a tampa da agulha.

Segure na seringa com a agulha voltada para cima e bata no corpo da seringa com o seu dedo
de modo a remover quaisquer bolhas de ar.

Controle visualmente se o volume na seringa é o volume correto.

O volume por inje¢@o nao deve exceder 1 ml. Se for este o caso, devem ser administradas varias
injecdes em locais diferentes.

Esta agora pronto para injetar a dose correta.

Passo 4: Injetar Strensiq

o . 1. Escolha um local para a injecdo (coxas,

, abdomen, bragos [deltoides], nadegas)
X §/1} As areas mais convenientes para inje¢ao
( f estdo assinaladas a cinzento na figura. O
Rl X seu médico aconselha-lo-4 sobre os
[ AR | locais de injecao possiveis.

NOTA: nao utilize zonas nas quais sinta uma

massa, ndédulos firmes ou dor; fale com o seu

médico sobre qualquer coisa que detete.
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2. Aperte suavemente a pele da zona de
injecdo escolhida entre o polegar e o
dedo indicador.

3. Segurando na seringa como um lapis ou
um dardo, insira a agulha na pele
elevada, num angulo entre 45° ¢ 90° com
a superficie da pele.

Em doentes que tém pouca gordura sob a pele ou
uma pele fina, pode ser preferivel um angulo de
45°.

4. Ao mesmo tempo que continua a segurar
na pele, prima o émbolo da seringa para
injetar o medicamento lenta e
continuamente até ao fim.

5. Retire a agulha, liberte a prega de pele e
coloque cuidadosamente um bocado de
algoddo ou de gaze sobre o local de
injecdo durante alguns segundos.

Isto ajuda a fechar o tecido puncionado e a evitar
qualquer derrame. Néo friccione o local de
injegdo depois da injecdo.

Se precisar de uma segunda inje¢do para obter a sua dose prescrita, retire outro frasco para injetaveis
de Strensiq e repita os passos 1 até ao 4.

Passo 5: Eliminacdo do material

Recolha todas as seringas, frascos para injetaveis e agulhas e coloque-os num recipiente para objetos
cortantes. O seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro aconselhé-lo-do sobre como obter um recipiente
para objetos cortantes.

Se utilizar mais Strensiq do que deveria
Se suspeitar que administrou acidentalmente uma dose mais elevada de Strensiq do a que lhe foi
prescrita, consulte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Strensiq

Nao injete uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de injetar e consulte o seu
médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se ndo tiver a certeza do que sdo os efeitos indesejaveis abaixo indicados, fale com o seu médico para
que ele lhe explique.

Os efeitos indesejaveis mais graves observados em doentes tratados com asfotase alfa foram reagdes
alérgicas, incluindo reagoes alérgicas com risco de vida que requerem tratamento médico semelhante a
anafilaxia. Este efeito indesejavel e frequente (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas). Os doentes que
apresentaram estas reagdes alérgicas graves semelhantes a anafilaxia tiveram dificuldade em respirar,
sensacao de asfixia, nduseas, inchaco em redor dos olhos e tonturas. As reagdes ocorreram minutos
apos utilizagdo da asfotase alfa e podem ocorrer em doentes que estdo a utilizar asfotase alfa ha mais
de um ano. Se tiver qualquer um destes sintomas, descontinue Strensiq e consulte imediatamente
um médico.

Além destas, podem ocorrer frequentemente outras reagdes alérgicas (hipersensibilidade) que se
podem manifestar na forma de vermelhidao (eritema), febre (pirexia), erupgdo na pele, comichao
(prurido), irritabilidade, sensagdo de enjoo (nduseas), vomitos, dor, arrepios (rigor), dorméncia da boca
(hipoestesia oral), dores de cabega, rubor, batimento rapido do coragdo (taquicardia) e tosse. Se tiver
qualquer um destes sintomas, descontinue Strensiq e consulte imediatamente um médico.

Muito frequentes: podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas

Reacdes no local de injecao durante a inje¢@o do medicamento ou nas horas que se seguem a injecao
(que podem causar vermelhidao, alteragdes da cor, comichao, dor, nédulos de gordura ou diminui¢ao
do tecido gordo na superficie da pele, hipopigmentagao da pele e/ou inchago)

Febre (pirexia), irritabilidade

Vermelhidao da pele (eritema)

Dor nas maos e pés (dor nas extremidades)

Nodoas negras (contusio)

Dores de cabeca

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas
Pele esticada, alterag@o da cor da pele

Sensa¢@o de enjoo (nduseas)

Boca dormente (hipoestesia oral)

Dores nos musculos (mialgia)

Cicatriz

Maior tendéncia para fazer ndodoas negras
Afrontamentos

Infecdo da pele no local de injegdo (celulite no local de injecao)
Niveis reduzidos de calcio no sangue (hipocalcemia)
Pedras nos rins (nefrolitiase)

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Strensiq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injetaveis, apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Ap0ds abertura do frasco para injetaveis, o medicamento deve ser utilizado imediatamente (no periodo
de 3 horas no maximo a temperatura ambiente, entre 23°C e 27°C).

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacgdes

O que ¢ Strensiq
A substancia ativa ¢ a asfotase alfa. Cada ml de soluc@o contém 100 mg de asfotase alfa.
Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml (100 mg/ml) contém 80 mg de asfotase alfa.

Os outros componentes sdo cloreto de sodio, fosfato de so6dio dibasico hepta-hidratado, fosfato de
sodio monobdasico mono-hidratado e agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Strensiq e contetido da embalagem

Strensiq € apresentado como uma solucao injetavel aquosa, limpida, ligeiramente opalescente ou
opalescente, incolor a ligeiramente amarelada, acondicionada em frascos para injetaveis contendo
0,8 ml de solug@o. Podem estar presentes algumas pequenas particulas translicidas ou brancas.

Apresentacdes de 1 ou 12 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

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

Fabricante

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

Irlanda

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a
raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever todos os anos qualquer nova informagao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.
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Outras fontes de informacio

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doengas raras e tratamentos.
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