ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
Strensiq 100 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Strensig 40 mg/ml solutie injectabild

Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa* 40 mg.

Fiecare flacon contine 0,3 ml solutie si asfotaza alfa 12 mg (40 mg/ml).
Fiecare flacon contine 0,45 ml solutie si asfotaza alfa 18 mg (40 mg/ml).
Fiecare flacon contine 0,7 ml solutie si asfotaza alfa 28 mg (40 mg/ml).
Fiecare flacon contine 1,0 ml solutie si asfotaza alfa 40 mg (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa* 100 mg.
Fiecare flacon contine 0,8 ml solutie si asfotaza alfa 80 mg (100 mg/ml).

* produs prin tehnologia ADN-ului recombinant, prin utilizarea unei culturi de celule ovariene de
hamster chinezesc (CHO).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede, usor opalescenta sau opalescenta, incolora pana la usor gélbuie, apoasa; pH 7,4. Poate
fi prezenta o cantitate mica de particule translucide sau albe.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Strensiq este indicat pentru tratamentul de substitutie enzimatica pe termen lung, la pacientii cu
hipofosfatazie cu debut 1n copilarie si adolescenta, pentru tratamentul manifestarilor osoase ale bolii
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput de catre un medic cu experientd in tratamentul pacientilor cu tulburari
metabolice sau osoase.



Doze

Schema de dozaj recomandata este: asfotaza alfa 2 mg/kg greutate corporala administrata subcutanat
de trei ori pe saptamand, sau 1 mg/kg greutate corporala administrat subcutanat, de sase ori pe
sdptamana.

Doza maxima recomandata de asfotaza alfa este de 6 mg/kg si saptdmana (vezi pct. 5.1).

Consultati diagrama de administrare a dozelor de mai jos pentru mai multe detalii.

Greutate Daca se administreaza injectia de Daca se administreaza injectia de
corporala 3 ori pe siptimana 6 ori pe saptimana
(kg) Dozia de | Volum de Tip de Dozide | Volum Tip de
injectat injectat flacon injectat de flacon
utilizat injectat utilizat
pentru pentru
injectie injectie
3 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
4 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
5 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
6 12 mg 0,30 ml 0,3 ml 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7 mg 0,18 ml 0,3 ml
8 16 mg 0,40 ml 0,45 ml 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
9 18 mg 0,45 ml 0,45 ml 9 mg 0,23 ml 0,3 ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3 ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3 ml
13 26 mg 0,65 ml 0,7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1 ml 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
16 32 mg 0,80 ml 1 ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1 ml 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
18 36 mg 0,90 ml 1 ml 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
19 38 mg 0,95 ml 1 ml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1 ml 20 mg 0,50 ml 0,7 ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1 ml
35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35 mg 0,88 ml 1 ml
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1 ml
50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 ml
90 90 mg 0,90 ml 0,8 ml (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Doza omisa
Daca se omite o doza de asfotaza alfa, nu trebuie injectatd o doza dubla pentru a compensa doza uitata.



Grupe speciale de pacienti

Pacienti adulti

Farmacocinetica, farmacodinamica si siguranta asfotazei alfa au fost studiate la pacienti cu
hipofosfatemie cu varsta > 18 ani. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii adulti cu
hipofosfatemie cu debut in copilarie (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Varstnici
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotazei alfa la pacientii varstnici nu au fost stabilite si nu se pot
efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Insuficienta renala
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotazei alfa la pacientii cu insuficientd renald nu au fost
evaluate si nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Insuficienta hepatica
Siguranta si eficacitatea administrarii asfotazei alfa la pacientii cu insuficientd hepatica nu au fost

evaluate si nu se pot efectua recomandari privind o schema de dozaj specifica pentru acesti pacienti.

Mod de administrare

Strensiq este destinat numai pentru uz subcutanat. Nu este destinat pentru injectie intravenoasa sau
intramusculara.

Volumul maxim de medicament nu trebuie sa depaseasca 1 ml per injectie. Daca este necesar mai mult
de 1 ml, se pot administra mai multe injectii In acelasi timp.

Strensiq trebuie administrat utilizand seringi de unica folosinta si ace pentru injectie. Seringile trebuie
sd aiba un volum suficient de mic pentru ca doza prescrisa sa poata fi extrasa din flacon cu precizie
rezonabila.

Locurile de injectare trebuie rotate si monitorizate cu atentie Tn vederea identificarii semnelor de
reactii adverse posibile (vezi pct. 4.4).

Pacientii 1si pot auto-administra injectia numai dupa ce au fost instruiti In mod adecvat cu privire la
procedurile de administrare.
Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa sau cu risc vital la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, daca
hipersensibilitatea nu este controlabila (vezi pct. 4.4).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii tratati cu asfotaza alfa s-au raportat reactii de hipersensibilitate, inclusiv semne si
simptome concordante cu anafilaxia (vezi pct. 4.8). Aceste simptome au inclus respiratie dificila,
senzatie de sufocare, edem periorbital si ameteli. Reactiile au aparut in decurs de cateva minute dupa
administrarea subcutanata a asfotazei alfa si pot aparea la pacientii cérora li se administreaza tratament
pe o perioada mai mare de 1 an. Alte reactii de hipersensibilitate au inclus varsaturi, greata, febra,
cefalee, bufeuri, iritabilitate, frisoane, eritem cutanat, eruptie cutanata tranzitorie, prurit si hipoestezie
orald. Daca apar asemenea reactii, se recomanda oprirea imediata a tratamentului si Inceperea



administrarii tratamentului medical corespunzétor. Trebuie respectate standardele medicale curente
privind tratamentul de urgenta.

Trebuie luate In considerare riscurile si beneficiile readministrarii asfotazei alfa pentru fiecare pacient,
in urma aparitiei unei reactii severe, avand in vedere si alti factori care pot contribui la riscul de
aparitie a unei reactii de hipersensibilitate, cum sunt infectia concomitenta si/sau utilizarea
antibioticelor. Daca se ia decizia de a readministra medicamentul, reexpunerea trebuie efectuata sub
supraveghere medicala si se poate lua in considerare utilizarea medicatiei prealabile adecvate.
Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea recurentei semnelor si simptomelor de reactie de
hipersensibilitate severa.

Necesitatea supravegherii in cazul administrarilor ulterioare si necesitatea tratamentului de urgenta
pentru ingrijirea la domiciliu trebuie lasate la discretia medicului curant.

Hipersensibilitatea severa sau cu potential de risc vital constituie o contraindicatie pentru reexpunere,
daca hipersensibilitatea nu este controlabila (vezi pct. 4.3).

Reactie la locul de injectare

Administrarea de asfotaza alfa poate duce la reactii la locul de injectare (inclusiv, dar fard a se limita la
acestea, eritem, eruptie cutanata tranzitorie, modificari de culoare, prurit, durere, papule, noduli,
atrofie), definite ca orice eveniment advers corelat, aparut in timpul injectarii sau pana la sfarsitul zilei
in care s-a administrat injectia (vezi pct. 4.8).

Rotatia locurilor de injectare poate facilita reducerea la minimum a acestor reactii.

In cazul oricirui pacient care prezinti reactii severe la locul de injectare, administrarea Strensiq trebuie
intrerupta si trebuie administrat tratament medical adecvat.

Lipodistrofie

A fost raportata lipodistrofie localizata, inclusiv lipoatrofie si lipohipertrofie, la locurile de injectare,
dupa cateva luni, la pacientii tratati cu asfotaza alfa in cadrul studiilor clinice (vezi pct. 4.8).
Pacientilor li se recomanda sa urmeze tehnica de injectare corespunzatoare si sa alterneze locurile de
injectare (vezi pct. 4.2).

Craniosinostoza

In cadrul studiilor clinice cu asfotazi alfa, au fost raportate evenimente adverse de craniosinostoza
(asociata cu hipertensiune intracraniand), inclusiv agravarea craniosinostozei preexistente si aparitia
malformatiei Arnold-Chiari, la pacienti cu hipofosfatazie si varsta <5 ani. Nu exista date suficiente
pentru a stabili o relatie cauzala intre expunerea la Strensiq si progresia craniosinostozei.
Craniosinostoza ca manifestare a hipofosfataziei este documentata in literatura de specialitate
publicata si a fost diagnosticata la 61,3% dintre pacientii cu varsta cuprinsa intre 0 si 5 ani, in cadrul
unui studiu privind evolutia naturald a pacientilor cu hipofosfatazie netratata, cu debut infantil.
Craniosinostoza poate duce la hipertensiune intracraniana. La pacientii cu hipofosfatazie si varsta sub
5 ani se recomandd monitorizarea periodica (incluzand examenul fundului de ochi in vederea
identificarii semnelor de edem papilar) si interventia terapeuticd prompta in cazul aparitiei
hipertensiunii intracraniene.

Calcifiere ectopica

In cadrul studiilor clinice in care s-a administrat asfotaza alfa la pacienti cu hipofosfatazie au fost
raportate calcifiere oftalmica (conjunctivala si corneand) si nefrocalcinoza. Nu exista date suficiente
pentru a stabili o relatie cauzala intre expunerea la asfotaza alfa si calcifierea ectopica. Calcifierea
oftalmica (conjunctivala si corneand) si nefrocalcinoza ca manifestari ale hipofosfatazie sunt
documentate 1n literatura de specialitate publicatd. Nefrocalcinoza a aparut la 51,6% dintre pacientii cu
varsta cuprinsa Intre 0 si 5 ani, in cadrul unui studiu privind evolutia naturala a pacientilor cu



hipofosfatazie netratatd cu debut infantil. La pacientii cu hipofosfatazie se recomanda efectuarea
initiala si periodicd a examindrii oftalmologice si a ecografiei renale.

Concentratiile serice de parathormon si calciu

Concentratiile serice de parathormon pot creste la pacientii cu hipofosfatazie carora li se administreaza
asfotaza alfa, indeosebi in primele 12 sdptamani de tratament. Se recomanda monitorizarea
concentratiilor serice de parathormon si calciu la pacientii tratati cu asfotaza alfa. Pot fi necesare
suplimente de calciu si vitamina D cu administrare orala. Vezi pct. 5.1.

Crestere ponderala disproportionatd

Pacientii pot prezenta crestere ponderala disproportionatd. Se recomanda monitorizarea dietei.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile cu asfotaza alfa. Pe baza structurii si farmacocineticii
sale, este improbabil ca asfotaza alfa sa afecteze metabolismul legat de citocromul P-450.

Asfotaza alfa contine un domeniu catalitic de fosfataza alcalind nespecifica tesutului. Administrarea de
asfotazd alfa va interfera cu masuratorile de rutind ale fosfatazei alcaline serice efectuate de catre
laboratoarele spitalelor, ceea ce va duce la masuratori ale activitdtii fosfatazei alcaline serice cu valori
de cateva mii de unitati per litru. Rezultatele activitatii asfotazei alfa nu trebuie interpretate drept o
masurd similara a activitatii fosfatazei alcaline serice, ca urmare a diferentelor dintre caracteristicile
enzimelor.

Fosfataza alcalina (ALP) este utilizata ca reactiv de detectare In multe teste de laborator de rutina.
Daca este prezenta asfotaza alfa in probele clinice de laborator, este posibil sa se raporteze valori
aberante.

Medicul curant trebuie sd informeze laboratorul care efectueaza analizele ca pacientul este tratat cu un
medicament care influenteaza concentratiile plasmatice ale fosfatazei alcaline (ALP). La pacientii
tratati cu Strensiq pot fi luate in considerare teste alternative (adica cele care nu utilizeaza un sistem de
investigare conjugat, pe baza de ALP).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Existd informatii insuficiente cu privire la utilizarea asfotazei alfa la femeile gravide.

In urma administrarii subcutanate repetate a unor doze in intervalul terapeutic (> 0,5 mg/kg) la femele
gestante de soarece, concentratiile de asfotaza alfa au fost cuantificabile la feti la toate dozele testate,
ceea ce sugereaza transportul trans-placentar al asfotazei alfa. Studiile la animale sunt insuficiente
pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Asfotaza alfa nu este
recomandata in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri
contraceptive.

Alaptarea

Existd informatii insuficiente cu privire la excretia asfotazei alfa in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari.



Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
asfotaza alfa avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

S-au efectuat studii preclinice privind fertilitatea si acestea nu au evidentiat efecte asupra fertilitatii si
dezvoltarii embriofetale (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Strensiq nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta justificative reflecta expunerea a 112 pacienti cu hipofosfatazie debutata in
perioada perinatald/infantila (n = 89), juvenila (n = 22) si la varsta adulta (n = 1) (varsta la Inrolare
cuprinsd intre 1 zi i 66,5 ani) tratati cu asfotaza alfa, cu o durata a tratamentului cuprinsa intre 1 zi si
391,9 saptamani [7,5 ani]). Reactiile adverse cel mai frecvent observate au fost reactiile la locul de
injectare (74%). Au fost raportate cateva cazuri de reactie anafilactoidd/de hipersensibilitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse in cazul administrarii asfotazei alfa sunt prezentate in functie de clasificarea pe
aparate, organe si sisteme si de termenul preferat, utilizdnd conventia MedDRA privind frecventa:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in
ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice la pacientii cu hipofosfatazie

Clasificarea pe aparate, Categoria de Reactie adversa
sisteme si organe frecventa
Infectii si infestari Frecvente Celulita la locul de injectare
Tulburari hematologice si Frecvente Tendinta crescuta de aparitie a echimozelor
limfatice
Tulburari ale sistemului Frecvente Reactii anafilactoide
imunitar Hipersensibilitate?
Tulburari metabolice si de Frecvente Hipocalcemie
nutritie
Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Cefalee
Tulburari vasculare Frecvente Bufeuri
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Hipoestezie orala
Greata
Afectiuni cutanate si ale Foarte frecvente Eritem
tesutului subcutanat Frecvente Modificari ale culorii pielii
Tulburéri cutanate (piele intinsa)

Tulburari musculo-scheletice si | Foarte frecvente Durere la nivelul extremitatilor
ale tesutului conjunctiv S

Frecvente Mialgie
Tulburari renale si ale cailor Frecvente Nefrolitiaza
urinare




Clasificarea pe aparate, Categoria de Reactie adversa
sisteme si organe frecventa
Tulburari generale si la nivelul | Foarte frecvente Reactii la locul de injectare'
locului de administrare Febra
Iritabilitate

Frecvente Frisoane
Leziuni, intoxicatii si Foarte frecvente Contuzie
complicatii legate de

phicail lega Frecvente Escare

procedurile utilizate

" In paragraful de mai jos sunt prezentati termenii preferafi, considerati ca fiind reactii la locul
de injectare

> In paragraful de mai jos sunt prezentati termenii preferati, considerati ca fiind
hipersensibilitate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de injectare

Reactiile la locul de injectare (inclusiv atrofie, abces, eritem, modificéri de culoare, durere, prurit,
macule, tumefactie, contuzie, echimoze, lipodistrofie (lipoatrofie sau lipohipertrofie), induratie,
reactie, noduli, eruptie cutanata tranzitorie, papule, hematom, inflamatie, reactie urticariana,
calcificare, senzatie de cdldurd, hemoragie, celulita, cicatrice, prezenta unor mase, extravazare,
exfoliere si vezicule) sunt cele mai frecvente reactii adverse, observate la aproximativ 74% dintre
pacientii participanti in studiile clinice. Majoritatea reactiilor la locul de injectare au fost usoare si
auto-limitante si majoritatea (> 99%) au fost raportate ca fiind non-grave. In cadrul studiilor clinice,
majoritatea pacientilor care au manifestat o reactie la locul de injectare au prezentat prima aparitie in
decursul primelor 12 saptaiméani de tratament cu asfotaza alfa, iar unii pacienti au continuat sa
manifeste reactii la locul de injectare pana la 1 sau mai multi ani dupa initierea administrarii de

injectare.

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate includ eritem/inrosire, pirexie/febra, eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
iritabilitate, greata, varsaturi, durere, tremuraturi/frisoane, hipoestezie orala, cefalee, bufeuri,
tahicardie, tuse si semne si simptome compatibile cu anafilaxia (vezi pct. 4.4). De asemenea, au fost
raportate cateva cazuri de reactie anafilactoida/de hipersensibilitate si au fost asociate cu semne si
simptome de dificultati de respiratie, senzatie de sufocare, edem periorbital si ameteli.

Imunogenitate

Este posibila aparitia imunogenitatii. Dintre cei 109 pacienti cu hipofosfatazie inrolati in studiile
clinice si pentru care sunt disponibile date cu privire la anticorpi dupad momentul initial, 97/109
(89,0%) au avut rezultat pozitiv la testele de detectare a anticorpilor anti-medicament dupa inceperea
tratamentului cu Strensiq. Dintre acei 97 de pacienti, 55 (56,7%) au prezentat de asemenea anticorpi
neutralizanti la un reper temporal oarecare dupa momentul initial. Rdspunsul anticorpic (cu sau fara
prezenta anticorpilor neutralizanti) a fost variabil in timp. In studiile clinice, nu s-a demonstrat ci
dezvoltarea anticorpilor ar influenta eficacitatea sau siguranta clinica (vezi pct. 5.2). Datele provenite
din cazurile de dupa punerea pe piata sugereaza cd dezvoltarea anticorpilor poate afecta eficacitatea
clinica.

In cadrul studiilor clinice nu au fost observate tendinte de aparitie a unor evenimente adverse bazate pe
prezenta anticorpilor. Unii pacienti confirmati pozitivi pentru anticorpi anti-medicament au prezentat
reactii la locul de injectare si/sau hipersensibilitate; cu toate acestea, nu a existat o tendinta
consecventa in ceea ce priveste frecventa acestor reactii in timp intre pacientii cu test permanent
pozitiv pentru anticorpi anti-medicament (AAM) si pacientii cu test permanent negativ pentru AAM.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta privind supradozajul cu asfotaza alfa este limitata. Doza maxima de asfotaza alfa utilizata
in studiile clinice este de 28 mg/kg si saptimana. In studiile clinice nu au fost observate toxicitate
asociata cu doza sau modificari ale profilului de siguranta. Prin urmare, nu au fost determinate valori
de supradozaj. Pentru abordarea terapeutica a reactiilor adverse, vezi pct. 4.4 si 4.8.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tractul digestiv si metabolism, enzime, codul
ATC: A16AB13

Asfotaza alfa este o proteinad de fuziune umana recombinanta fosfataza alcalina fara specificitate
tisulara-Fc-deca-aspartat, exprimata intr-o linie de celule ovariene de hamster chinezesc produsa prin
inginerie geneticd. Asfotaza alfa este o glicoproteina solubila, alcétuita din doua catene polipeptidice
identice, fiecare cu o lungime de 726 aminoacizi, care cuprinde (i) domeniul catalitic al fosfatazei
alcaline umane fara specificitate tisulara, (ii) domeniul Fc al imunoglobulinei G1 umane si (iii)
domeniul peptidei deca-aspartat.

Hipofosfatazie

Hipofosfatazia este o boald genetica rard, severa si potential letala, provocata de o mutatie/mutatii cu
pierderea functiei la nivelul genei care codificd fosfataza alcalina fara specificitate tisulara.
Hipofosfatazia este asociata cu manifestari osoase multiple, incluzand rahitism / osteomalacie,

respiratorie care poate necesita ventilatie si convulsii care raspund la administrarea de vitamina B6.

Mecanism de actiune

Asfotaza alfa, o proteind de fuziune umana recombinanta fosfataza alcalind fara specificitate tisulara-
Fc-deca-aspartat cu activitate enzimatica, promoveaza mineralizarea scheletului la pacientii cu
hipofosfatazie.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul ENB-006-09/ENB-008-10

Studiul ENB-006-09/ENB-008-10 a fost un studiu in regim deschis, randomizat. Au fost Inrolati

13 pacienti, dintre care 12 au finalizat studiul si 1 a fost retras (incetare la un moment precoce din
cadrul studiului din cauza unei interventii chirurgicale elective planificate anterior pentru scolioza). La
finalizarea studiului, pacientilor li se administrase tratament pe o perioada cu durata mediana de

76 luni (6,3 ani) (intre 1 si 79 luni). Cinci pacienti au prezentat simptome de hipofosfatazie inainte de
varsta de 6 luni, iar 8 pacienti au prezentat hipofosfatazie dupa varsta de 6 luni. Varsta la includerea in
studiu a fost cuprinsa intre 6 si 12 ani si varsta la finalizarea studiului a fost cuprinsa intre 10 si 18 ani,
9 pacienti atingand o varsta cuprinsa intre 13 si 17 ani pe parcursul studiului.

Studiul a utilizat controale anterioare de la aceleasi centre ca si pacientii carora li s-a administrat
asfotaza alfa si care au fost supusi unui protocol similar de gestionare clinica.



Efectele asfotazei alfa asupra aspectului radiologic

Medici radiologi instruiti au evaluat radiografiile incheieturilor méinilor si genunchilor pacientilor,
efectuate anterior si posterior momentului initial, cu privire la urmatoarele semne: latire evidenta a
fizei, crestere brusca a metafizei, iregularitate a zonei provizorii de calcifiere, radioluminiscente ale
metafizei, scleroza a metadiafizei, osteopenie, calcifiere tip ,,popcorn” la nivelul metadiafizei,
demineralizare a metafizei distale, banda transversald de luminiscentd la nivelul subfizei si limbi de
radioluminiscenta. Modificarile radiologice fatd de momentul initial au fost apoi punctate utilizand
scala de punctare a Impresiei Radiografice Globale privind Modificarile (Radiographic Global
Impression of Change rating scale), dupa cum urmeaza: -3=agravare severa, -2=agravare

moderatd, -1=agravare minima, O=nicio modificare, +1=vindecare minima, +2=vindecare
semnificativa, +3= vindecare aproape completd sau completa. Majoritatea pacientilor carora li s-a
administrat asfotaza alfa au trecut la scoruri de +2 si +3 pe parcursul primelor 6 luni de expunere, iar
aceasta evolutie a fost sustinuta prin administrarea continud a tratamentului. Controalele istorice nu au
prezentat modificari in timp.

Biopsie osoasa
Tetraciclina pentru marcare osoasa a fost administratd sub forma a doua cicluri de tratament cu durata
de 3 zile (separate de un interval de 14 zile), anterior obtinerii biopsiei osoase. Biopsiile osoase
transiliace au fost obtinute prin procedura standard. Analiza histologica a biopsiilor a utilizat software-
ul Osteomeasure (Osteometrics, SUA). Nomenclatorul, simbolurile si unitatile au respectat
recomandarile Societétii Americane pentru Cercetare in domeniul Oaselor si Mineralelor (American
Society for Bone and Mineral Research). in cazul a 10 pacienti din setul per protocol (fiind exclusi
acei pacienti carora li s-a administrat vitamina D pe cale orald intre momentul initial i sdptdmana 24),
care au fost supusi unei biopsii transiliace Inainte si dupa ce li s-a administrat asfotaza alfa:
- grosimea osteoidd medie (DS) a fost de 12,8(3,5) um la momentul initial si de 9,5(5,1) um in
saptamana 24
- volumul osteoid mediu (DS) / volumul osos a fost de 11,8(5,9) % la momentul initial si de
8,6(7,2) % in saptamana 24
- defazajul mediu (DS) al mineralizarii a fost de 93 (70) zile la momentul initial si de 119
(225) zile in saptamana 24

Crestere

Inaltimea, greutatea si circumferinta capului au fost grupate in diagrame de crestere (serii de curbe de
percentile care ilustreaza distributia) disponibile de la Centrele pentru Controlul si Prevenirea Bolilor
(Centers for Disease Control and Prevention), SUA. Aceste date de referintd au fost extrase dintr-un
esantion reprezentativ de copii sandtosi si nu sunt specifice copiilor cu nevoi speciale de Ingrijire a
sanatatii: acestea au fost utilizate in lipsa diagramelor de crestere specifice copiilor cu hipofosfatazie.
In cazul acelor pacienti cirora li s-a administrat asfotaza alfa: 11/13 pacienti au manifestat o
recuperare evidenta si persistenta in ceea ce priveste cresterea in inaltime, asa cum indica trecerea in
timp la o percentila mai ridicata de pe diagramele de crestere ale CDC. 1/13 pacienti nu au manifestat
o recuperare evidenta 1n ceea ce priveste cresterea in Tnaltime si 1 pacient nu a avut suficiente date
pentru a permite evaluarea. Progresul cuantificat prin stadiile Tanner a parut adecvat.

Pentru perioada de observatie a controalelor anterioare: 1/16 pacienti a manifestat o recuperare
evidenta in ceea ce priveste cresterea in indltime, 12/16 pacienti nu au manifestat o recuperare
evidenta in ceea ce priveste cresterea in inaltime iar datele au fost neconcludente la 3/16 pacienti.

Unii pacienti au necesitat suplimente de vitamina D cu administrare orald in timpul studiului (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Studiul ENB-002-08/ENB-003-08

Studiul ENB-002-08/ENB-003-08 a fost un studiu in regim deschis, nerandomizat, necontrolat. Au
fost inrolati 11 pacienti in studiul initial si 10 pacienti au fost inscrisi in studiul de extensie, iar

9 pacienti au finalizat studiul de extensie. La finalul studiului, pacientii au avut o duratd mediana de
tratament de peste 79 luni (6,6 ani) (intre 1 si > 84 luni). Debutul hipofosfataziei a avut loc Tnainte de
6 luni la toti pacientii. Varsta la Tnceperea tratamentului a fost cuprinsa intre 0,5 si 35 luni.

10



7/11 pacienti din setul complet de analiza au obtinut scoruri la Impresia Radiografica Globala privind
Modificarile de +2 in Sdptdmana 24, comparativ cu radiografiile efectuate la momentul initial.
Ameliorarea severitatii rahitismului a fost mentinuta timp de cel putin 72 luni de tratament de urmarire
(inclusiv cel putin 84 luni la 4 pacienti), asa cum a fost masurata utilizdnd scorul RGI-C.

5/11 subiecti au manifestat o recuperare evidenti in ceea ce priveste cresterea in inaltime. in cadrul
ultimei evaluari (n = 10, dintre care 9 au beneficiat de cel putin 72 luni de tratament), imbunatatirile
scorului Z median fatd de momentul initial au fost de 1,93 pentru inaltime si 2,43 pentru greutate.
Fluctuatia in ceea ce priveste cresterea in indltime a fost evidenta si poate reflecta o severitate mai
mare a bolii si o ratd de morbiditate mai ridicata la acesti pacienti mai tineri.

Studiul ENB-010-10

Studiul ENB-010-10 a fost un studiu controlat, in regim deschis, efectuat la 69 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 1 zi si 72 luni, cu hipofosfatazie cu debut perinatal/infantil. Varsta medie la debutul
semnelor/simptomelor a fost de 1,49 luni. Pacientilor li s-a administrat STRENSIQ 6 mg/kg pe
sdptdmana pe durata primelor 4 saptimani. Toti pacientii au inceput studiul cu o doza de asfotaza alfa
de 6 mg/kg pe saptamana. Doza de asfotaza alfa a fost crescutd la 11 pacienti pe parcursul studiului.
Dintre acesti 11 pacienti, in cazul a 9 pacienti dozele au fost crescute in mod specific pentru
imbunatatirea raspunsului clinic. Treizeci si opt de pacienti au fost tratati timp de cel putin 2 ani

(24 luni) si 6 pacienti au fost tratati timp de cel putin 5 ani (60 luni).

In saptaména 48, 50/69 (72,5%) pacienti din setul complet de analiz au atins scoruri ale Impresiei
Radiografice Globale privind Modificarile (Radiographic Global Impression of Change) > 2 si au fost
considerati respondenti. imbunitatirile scorului RGI-C median au fost mentinute pe parcursul
tratamentului, a carui duratd a variat intre 0,9 si 302,3 saptdmani, chiar dacd mai putini pacienti au fost
urmariti dupa séptamana 96 (un numar total de 29 pacienti au fost urmariti dupa saptdmana 96 si

<8 pacienti dupa sadptimana 192).

Inaltimea, greutatea si circumferenta craniana au fost reprezentate grafic pe diagrame de crestere (serii
de curbe de percentile care ilustreaza distributia) disponibile de la Centrele pentru Controlul si
Prevenirea bolilor (Centers for Disease Control and Prevention (CDC)), SUA. Un numar total de
24/69 (35%) pacienti au prezentat o recuperare evidentd in ceea ce priveste cresterea in inaltime si
32/69 (46%) pacienti au prezentat o recuperare evidenta in ceea ce priveste cresterea in greutate, dupa
cum o aratd trecerea de-a lungul timpului la un procentaj mai ridicat pe graficele de crestere ale CDC.
40/69 pacienti si 32/69 pacienti nu au prezentat o recuperare evidenta in ceea ce priveste cresterea in
inaltime si, respectiv, in greutate. 4 pacienti nu au avut suficiente date care sa permita evaluarea iar in
cazul unui pacient acest lucru nu s-a putut stabili cu certitudine.

Studiul ENB-009-10

Studiul ENB-009-10 a fost un studiu in regim deschis, randomizat. Pacientii au fost repartizati iIn mod
aleatoriu la grupul de tratament pentru perioada de tratament principald. Au fost inrolati 19 pacienti,
dintre care 14 au finalizat studiul si 5 au fost retrasi. La finalizarea studiului, pacientilor li se
administrase tratament pe o perioada cu durata mediana de peste 60 luni (intre 24 si 68 luni). Debutul
hipofosfataziei a avut loc Tnainte de 6 luni la 4 pacienti, intre 6 luni si 17 ani la 14 pacienti si peste

18 ani la un pacient. Varsta la includere a fost cuprinsa intre 13 si 66 ani si varsta la finalizarea
studiului a fost cuprinsa intre 17 si 72 ani.

Pacientii adolescenti (si cel adult) din acest studiu nu au manifestat o crestere evidentd in indltime.
Pacientii au fost supusi unei biopsii osoase transiliace, fie ca parte a unui grup de control, fie inainte si
dupa expunerea la asfotaza alfa:
- grupul de control, standardul de ingrijire (5 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii
(DS) a fost de 226 (248) zile la intrarea 1n studiu si de 304 (211) zile in sdptamana 24
- grupul cu asfozata alfa 0,3 mg/kg si zi (4 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii
(DS) a fost de 1236 (1468) zile la intrarea 1n studiu si de 328 (200) zile in saptdmana 48
- grupul cu asfozata alfa 0,5 mg/kg si zi (5 pacienti evaluabili): defazajul mediu al mineralizarii
(DS) a fost de 257 (146) zile la intrarea in studiu si de 130 (142) zile in saptamana 48
Dupa aproximativ 48 saptamani, tuturor pacientilor le-a fost ajustatd doza la doza recomandata de
1,0 mg/kg si zi.
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Suport ventilator
In cadrul studiilor ENB-002-08/ENB-003-08 (11 pacienti) si ENB-010-10 (69 pacienti), ambele studii
deschise, nerandomizate, necontrolate, la care au participat pacienti cu varsta cuprinsa intre 0,1 si
312 saptdmani la intrarea 1n studiu. 69 pacienti au finalizat studiile si 11 le-au intrerupt. Pacientilor li
s-a administrat un tratament cu durata mediana de 27,6 luni (interval cuprins intre 1 zi si 90 luni). 29
din 80 de pacienti au necesitat suport ventilator la momentul initial:
-16 pacienti au necesitat suport ventilator invaziv (intubare sau traheostomie) la intrarea in
studiu (un pacient a necesitat o scurta perioadd de ventilatie neinvaziva la intrarea in studiu
inainte de transfer).
- 7 pacienti au renuntat cu succes la suportul ventilator invaziv (durata de ventilare
cuprinsa intre 12 si 168 saptamani); 4 pacienti au renuntat la suportul ventilator si
3 pacienti au utilizat suport ventilator neinvaziv. Cinci din 7 pacienti au obtinut un
scor RGI-C >2
- 5 pacienti au continuat cu suportul ventilator invaziv, 4 dintre acestia avand un scor
RGI-C <2
- 3 pacienti au decedat 1n timp ce primeau suport ventilator
- 1 pacient si-a retras consimtamantul
-13 pacienti au necesitat suport ventilator neinvaziv la momentul initial.
- 10 pacienti au renuntat complet la suportul ventilator (durata de ventilatie cuprinsa
intre 3 si 216 saptamani). 9 din 10 pacienti au obtinut un scor RGI-C >2, numai 1
avand un scor RGI-C <2
- 2 pacienti au necesitat suport ventilator invaziv si 1 pacient a continuat suportul
ventilator neinvaziv; toti cei 3 pacienti au decedat cu un scor RGI-C <2
Evolutia naturald a pacientilor cu hipofosfatazie cu debut in copildrie netratata sugereaza o mortalitate
ridicatd in cazul in care este necesara ventilatia.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta iInseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai asfotazei alfa au fost evaluati in cadrul unui studiu cu durata de 1 luna,
multicentric, de tip deschis, cu cresterea treptatd a dozei, la care au participat adulti cu hipofosfatazie.
Cohorta 1 (n = 3) a studiului a primit asfotaza alfa 3 mg/kg pe cale intravenoasa in prima saptimana,
urmata de 3 doze de 1 mg/kg subcutanat, la intervale de o sdptamana, intre saptdmanile 2 si 4.
Cohorta 2 (n = 3) a primit asfotaza alfa 3 mg/kg pe cale intravenoasa in prima saptimana, urmata de
3 doze de 2 mg/kg pe cale subcutanati la intervale saptimanale, intre saptimanile 2 si 4. In cadrul
cohortelor studiate, dupad administrarea unei doze de 3 mg/kg timp de 1,08 ore prin perfuzie
intravenoasa, timpul median (Tmax) a fost cuprins intre 1,25 si 1,50 ore iar Cmax medie (DS) a fost
cuprinsa intre 42694 (8443) si 46890 (6635) U/l. Biodisponibilitatea absolutda dupd prima si a treia
administrare subcutanata a fost cuprinsa intre 45,8 si 98,4%, cu Tmax median cuprins intre 24,2 si
48,1 ore. Dupd administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 1 mg/kg, saptamanal, in Cohorta 1,
valoarea medie a ASC (DS) 1n intervalul de dozaj (ASCrt) a fost de 66034 (19241) si

40444 (N = 1) U*orad/l dupa administrarea primei si, respectiv, celei de-a treia doze. Dupa
administrarea pe cale subcutanata a unei doze de 2 mg/kg, saptdmanal, in Cohorta 2, valoarea medie a
ASC (DS) ASCr a fost de 138595 (6958) si 136109 (41875) dupa administrarea primei si, respectiv,
celei de-a treia doze.

Datele farmacocinetice provenite din toate studiile clinice cu asfotaza alfa au fost analizate utilizdnd
metode de analiza farmacocinetica populationald. Variabilele farmacocinetice caracterizate prin
analiza farmacocineticd populationala sunt reprezentate de: populatia generala de pacienti cu
hipofosfatazie, cu varsta cuprinsa intre 1 zi si 66 ani, dozele subcutanate de pana la 28 mg/kg si
sdptdmana si o gama de cohorte cu debut al bolii. Doudzeci si cinci la sutd (15 din 60) din populatia
globala de pacienti erau adulti (>18 ani) la intrarea in studiu. Estimarile privind biodisponibilitatea
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absoluta si rata de absorbtie in urma administrarii subcutanate au fost de 0,602 (1195%: 0,567, 0,638)
sau 60,2% si, respectiv, 0,572 (Ii95%: 0,338, 0,967)/zi sau 57,2%. Estimarile privind volumele de
distributie la nivel central si periferic pentru un pacient cu greutatea corporala de 70 kg (si I 95%) au
fost de 5,66 (2,76, 11,6) 1si, respectiv, 44,8 (33,2, 60,5) 1. Estimarile privind clearance-ul la nivel
central si periferic pentru un pacient cu greutatea corporala de 70 kg (si I 95%) au fost de 15,8 (13,2,
18,9) 1/zi si, respectiv, de 51,9 (44,0, 61,2) 1/zi. Factorii extrinseci care au afectat expunerile
farmacocinetice ale asfotazei alfa au fost activitatea specifica formuldrii farmaceutice si continutul
total de acid sialic. Timpul mediu de Injumatatire prin eliminare = DS in urma administrarii
subcutanate a fost de 2,28 + 0,58 zile.

La pacientii adulti cu hipofosfatazie debutata in copildrie si adolescentd, farmacocinetica asfotazei alfa
in doze de 0,5, 2 si 3 mg/kg, cu administrare de trei ori pe sdptdmana, a fost in concordanta cu cea
observatd la pacientii copii si adolescenti cu hipofosfatazie debutata in copildrie si adolescenta si,
asadar, a sustinut doza aprobata de 6 mg/kg pe saptdmana pentru tratamentul pacientilor adulti cu
hipofosfatazie debutata in copilarie si adolescenta.

Liniaritate/Non-liniaritate

Pe baza rezultatelor analizei farmacocinetice populationale s-a ajuns la concluzia ca asfotaza alfa
prezinta o farmacocinetica lineara pana la doze subcutanate de 28 mg/kg si saptamana. Modelul a
evidentiat faptul cd greutatea corporala afecteazd parametrii legati de clearance-ul si volumul de
distributie al asfotazei alfa. Se preconizeaza ca expunerile farmacocinetice vor creste pe masura
cresterii greutdtii corporale. Impactul imunogenitatii asupra farmacocineticii asfotazei alfa a variat in
timp, datorita naturii variabile in timp a imunogenitatii si In general s-a estimat ca diminueaza
expunerile farmacocinetice cu mai putin de 20%.

5.3 Date preclinice de siguranta

In cadrul testelor non-clinice privind siguranta, efectuate la sobolan, nu au fost observate reactii
adverse specifice sistemelor organismului, pentru nicio doza sau cale de administrare.

La doze intravenoase de 1 mg/kg pana la 180 mg/kg s-au observat reactii la locul de injectare
dependente de doza si de timp; aceste reactii au fost tranzitorii si auto-limitante.

La maimute la care s-a administrat asfotaza alfa pe cale subcutanata, in doze zilnice de pana la
10 mg/kg, timp de 26 saptamani, s-au observat calcificari ectopice si reactii la locul de injectare.
Aceste efecte au fost limitate la locurile de injectare si au fost partial sau complet reversibile.
Nu s-au observat calcificari ectopice 1n alte tesuturi examinate.

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltirii. Cu toate acestea, la femelele de iepure gestante carora li s-au
administrat asfotaza alfa in doze de pana la 50 mg/kg si zi, anticorpii anti-medicament au fost detectati
la pana la 75 % dintre animale, fapt ce ar putea afecta detectarea efectelor toxice asupra functiei de
reproducere.

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a evalua potentialul genotoxic si carcinogen al asfotazei alfa.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Fosfat de sodiu dibazic heptahidrat

Fosfat de sodiu monobazic monohidrat
Apa pentru preparate injectabile

13



6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

30 luni

Stabilitatea chimica si fizica n timpul utilizarii a fost demonstrata timp de 3 ore la temperaturi
cuprinse intre 23 °C si 27 °C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tipul I prevazut cu un dop (din cauciuc butilic) si sigiliu (din aluminiu) cu capac
detasabil (din polipropilena).

Strensig 40 mg/ml solutie injectabila

Volumele de umplere ale flacoanelor sunt: 0,3 ml; 0,45 ml; 0,7 ml si 1,0 ml.

Strensig 100 mg/ml solutie injectabild

Volumele de umplere ale flacoanelor sunt: 0,8 ml.

Marimi de ambalaj de 1 sau 12 flacoane
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare flacon este de unica folosinta si trebuie punctionat numai o singura data. Orice solutie
neutilizatd ramasa in flacon trebuie eliminata.

Strensiq trebuie administrat utilizand seringi si ace pentru injectie de unica folosinta. Seringile trebuie
sd aiba un volum suficient de mic pentru ca doza prescrisa sa poata fi extrasa din flacon cu precizie
rezonabild. Trebuie sa se utilizeze o tehnica aseptica.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Strensig 40 mg/ml solutie injectabild

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 solutie injectabild

EU/1/15/1015/003

EU/1/15/1015/004

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 28/08/2015

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 28/04/2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Lonza Biologics

101 International Drive
Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

Statele Unite ale Americii

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

Irlanda

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa [: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european

privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea pe piati a Strensiq in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe
piatd (DAPP) trebuie sé se puna de acord asupra continutului si formatului programului educativ,
inclusiv suporturile de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale programului, cu
autoritatea nationala competenta.
Programul educativ are ca scop oferirea de instructiuni pentru pacienti si ingrijitori cu privire la
tehnicile corecte de administrare, In vederea combaterii riscurilor de erori in administrarea medicatiei
si a reactiilor asociate la locul injectarii, inclusiv hipersensibilitate. DAPP se va asigura ca, in fiecare
stat membru in care Strensiq este pus pe piatd, se va pune la dispozitia tuturor pacientilor/parintilor sau
ingrijitorilor care se asteapta sa utilizeze Strensiq urmatorul pachet educativ:

. Ghidul de autoinjectare pentru pacienti

. Ghidul de injectare pentru parintii sau Ingrijitorii cu pacienti sugari

Materialele educative pentru pacienti si ingrijitori vor contine urmatoarele mesaje principale:

. Avertizari si precautii cu privire la riscul posibil de erori in administrarea medicatiei si reactii
la locul injectarii, asociate cu utilizarea Strensiq
. Faptul ca au fost observate reactii de hipersensibilitate la pacientii tratati cu Strensiq, inclusiv

o descriere a semnelor si simptomelor

Instructiuni privind doza corecta ce trebuie administrata

Instructiuni privind alegerea locului injectarii si modul de efectuare si Inregistrare a injectiei
Descrierea detaliata a modului de injectare a Strensiq, folosind tehnici aseptice

Informatii privind gestionarea pastrarii la rece a Strensiq in timpul depozitarii si transportului
Informatii privind raportarea reactiilor adverse

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CON DITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa pund in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

IDescrierea IData de finalizare
IDAPP trebuie sa infiinteze un registru observational, longitudinal, prospectiv, pe  |[Anual, cu
termen lung al pacientilor cu HF, pentru a colecta informatii cu privire la reevaluare anuala

epidemiologia bolii, inclusiv rezultatele clinice si calitatea vietii, si pentru a evalua
datele de siguranta si eficacitate la pacientii tratati cu Strensiq.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 40 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
asfotaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa 40 mg.

Fiecare flacon contine asfotaza alfa 12 mg (12 mg/0,3 ml).
Fiecare flacon contine asfotaza alfa 18 mg (18 mg/0,45 ml).
Fiecare flacon contine asfotaza alfa 28 mg (28 mg/0,7 ml).
Fiecare flacon contine asfotaza alfa 40 mg (40 mg/1 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lista excipientilor: clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, fosfat de sodiu monobazic

monohidrat, apa pentru preparate injectabile.

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 flacon de 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml
12 flacoane de 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN 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. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI 40 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
asfotaza alfa

s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE 100 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Strensiq 100 mg/ml solutie injectabila
asfotaza alfa

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa 100 mg.
Fiecare flacon contine asfotaza alfa 80 mg (80 mg/0,8 ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lista excipientilor: clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, fosfat de sodiu monobazic
monohidrat, apa pentru preparate injectabile

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 flacon de 0,8 ml
12 flacoane de 0,8 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice solutie neutilizata trebuie eliminata.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI 100 mg/ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Strensiq 100 mg/ml solutie injectabila
asfotaza alfa
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

80 mg/0,8 ml
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Strensiq 40 mg/ml solutie injectabila
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1 ml)
asfotaza alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

Ce este Strensiq si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Strensiq
Cum sa utilizati Strensiq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Strensiq

Continutul ambalajului si alte informatii

SN AE L=

1. Ce este Strensiq si pentru ce se utilizeaza

Ce este Strensiq
Strensiq este un medicament utilizat pentru a trata o boala ereditard, numita hipofosfatazie, care a
debutat in copildrie. Acesta contine substanta activa asfotaza alfa.

Ce este hipofosfatazia

Pacientii cu hipofosfatazie prezinta niveluri scizute ale unei enzime numite fosfataza alcalina, aceasta
fiind importanta pentru diverse functii ale corpului, inclusiv pentru Intdrirea corespunzatoare a oaselor
si dintilor. Pacientii prezintd probleme legate de cresterea si forta oaselor, ceea ce poate duce la
fracturi osoase, dureri la nivelul oaselor si dificultdti de mers, precum si dificultati de respiratie si risc
de convulsii (crize epileptice).

Pentru ce se utilizeaza Strensiq

Substanta activa din Strensiq poate inlocui enzima absentd (fosfataza alcalind) in hipofosfatazie.
Acesta este utilizat pentru tratamentul de substitutie a enzimei pe termen lung, In vederea gestionarii
simptomelor.

Ce beneficii a demonstrat Strensiq in cadrul studiilor clinice
Strensiq a demonstrat beneficii pentru mineralizarea scheletului si crestere la pacienti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Strensiq

Nu utilizati Strensiq
Daca prezentati alergie severa la asfotaza alfa (vezi pct. ,,Atentionari si precautii” de mai jos) sau la
oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Strensiq, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Unii pacienti carora li s-a administrat asfotaza alfa au avut reactii alergice, inclusiv reactii
alergice care au pus viata in pericol si care au necesitat tratament medical, asemanatoare cu
anafilaxia. Pacientii care au avut simptome asemandtoare anafilaxiei au prezentat respiratie
dificila, senzatie de sufocare, greata, umflaturi in jurul ochilor si ameteli. Reactiile au aparut in
decurs de cateva minute dupa administrarea asfotazei alfa si pot aparea la pacienti care au luat
asfotaza alfa timp de peste un an. Daca manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti
administrarea Strensiq si solicitati imediat asistentd medicala.

o Daca aveti o reactie anafilactica sau 1n cazul aparitiei unor simptome asemanatoare, medicul
dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra despre ce trebuie facut in continuare si despre
posibilitatea de a reincepe tratamentul cu Strensiq, sub supraveghere medicald. Respectati
intotdeauna instructiunile oferite de medicul dumneavoastra.

. In timpul tratamentului poate apdrea dezvoltarea unor proteine sanguine impotriva Strensig,
denumite si anticorpi anti-medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care
constatati o scadere a eficacitatii Strensiq.

. Acumulari de grasime sau tesut adipos necrozat pe suprafata pielii (lipodistrofie localizatd) au
fost raportate la locurile de injectare dupd cateva luni, la pacientii care au utilizat Strensiq. Cititi
pct. 3 cu atentie pentru a afla recomandarile privind injectarea. Pentru a reduce riscul de
lipodistrofie, este important s alternati injectarea in urmatoarele locuri: zona abdominala,
coapsa sau muschiul deltoid.

o In cadrul studiilor, au fost raportate unele reactii adverse la nivelul ochilor (de exemplu,
acumulare de calciu la nivelul ochiului [calcifiere conjunctivala si corneand]) atat la pacientii
care utilizau Strensiq, cét si la cei care nu utilizau medicamentul, fiind probabil legate de
hipofosfatazie. Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care aveti probleme cu vederea.

o Fuziunea precoce a oaselor craniului (craniosinostoza) la copiii cu varsta sub 5 ani a fost
raportata in cadrul studiilor clinice la copii cu hipofosfatazie, cu sau fara administrare de
Strensiq. Discutati cu medicul daca observati orice modificare a formei capului copilului
dumneavoastra.

o Daca vi se administreaza tratament cu Strensiq, puteti avea o reactie la locul de injectare a
medicamentului (durere, nodul, eruptie trecatoare pe piele, modificare a culorii pielii) in timpul
injectarii medicamentului sau in urmatoarele ore dupa injectare. Daca manifestati orice reactie
severa la locul de injectare, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o In cadrul studiilor, a fost raportate cresterea concentratiei de parathormon si niveluri scizute de
calciu. Drept urmare, medicul dumneavoastra va poate solicita sa luati suplimente de calciu si
vitamina D cu administrare orala, daca este necesar.

o In timpul tratamentului cu Strensiq, poate apirea cresterea in greutate. Medicul dumneavoastra
va va oferi recomandari cu privire la dietd, dupa cum va fi necesar.

Strensiq impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca este necesar sa efectuati analize de laborator (sa vi se recolteze sdnge pentru analize), spuneti-i
medicului dumneavoastra ca sunteti tratat cu Strensiq. Strensiq poate face ca unele analize sa contina
rezultate gresite, mai mari sau mai mici decit valorile reale. Prin urmare, poate fi necesar sa se
foloseasca un alt tip de analiza, dacd sunteti tratat cu Strensiq.

Sarcina
Strensiq nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Utilizarea masurilor contraceptive eficace in timpul
tratamentului trebuie luatd in considerare la femeile care pot ramane gravide.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca Strensiq poate trece in laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati s alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta atunci sa decideti daca sa opriti
alaptarea sau sd Incetati sa luati Strensiq, ludnd 1n considerare beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul Strensiq pentru mama.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Informatii importante despre unele componente ale Strensiq
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Strensiq

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra,
cu farmacistul sau cu asistenta medicala dacd nu sunteti sigur.

Modul in care sa utilizati Strensiq va va fi explicat de catre un medic care are experienta In tratamentul
pacientilor cu boli metabolice sau osoase. Dupa ce ati fost instruit de céatre medic sau o asistenta
medicala specializata, va puteti auto-injecta Strensiq acasa.

Doza
o Doza care vi se administreaza depinde de greutatea dumneavoastra corporala.
. Doza corecta va fi calculata de citre medicul dumneavoastra si consta intr-o doza totala de

asfotaza alfa de 6 mg pe kg greutate corporald in fiecare saptamana, administrata fie sub forma
de o injectie cu 1 mg asfotaza alfa/kg corp de 6 ori pe saptdmana, fie sub forma de 2 mg
asfotazd alfa/kg greutate corporala de 3 ori pe sdptdmana, in functie de recomandarea medicului
dumneavoastra. Fiecare doza va fi administrata sub forma de injectie sub piele (subcutanata)
(vezi tabelul de dozare de mai jos pentru informatii detaliate privind volumul care trebuie
injectat si tipul de flacoane care trebuie utilizate in functie de greutatea dumneavoastra).

o Dozele vor trebui ajustate periodic de catre medicul dumneavoastra, in functie de modificarile
greutatii corporale.
o Volumul maxim per injectie nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Daca este necesar mai mult de 1 ml,

trebuie sa efectuati mai multe injectii, imediat una dupa cealalta.
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Daca se injecteaza de 3 ori pe siptimana

Daca se injecteaza de 6 ori pe siptimana

Greutate Culoarea Greutate Volum Culoarea
corporala Yol.um de flaconului care corporala de flaconului care
(kg) injectat trebuie utilizat (kg) injectat | trebuie utilizat
3 0,15 ml Albastru-inchis 6 0,15 ml Albastru-inchis
4 0,20 ml Albastru-inchis 7 0,18 ml Albastru-inchis
5 0,25 ml Albastru-inchis 8 0,20 ml Albastru-inchis
6 0,30 ml Albastru-inchis 9 0,23 ml Albastru-inchis
7 0,35 ml Portocaliu 10 0,25 ml Albastru-inchis
8 0,40 ml Portocaliu 11 0,28 ml Albastru-inchis
9 0,45 ml Portocaliu 12 0,30 ml Albastru-inchis
10 0,50 ml Albastru-deschis 13 0,33 ml Portocaliu
11 0,55 ml Albastru-deschis 14 0,35 ml Portocaliu
12 0,60 ml Albastru-deschis 15 0,38 ml Portocaliu
13 0,65 ml Albastru-deschis 16 0,40 ml Portocaliu
14 0,70 ml Albastru-deschis 17 0,43 ml Portocaliu
15 0,75 ml Roz 18 0,45 ml Portocaliu
16 0,80 ml Roz 19 0,48 ml Albastru-deschis
17 0,85 ml Roz 20 0,50 ml Albastru-deschis
18 0,90 ml Roz 25 0,63 ml Albastru-deschis
19 0,95 ml Roz 30 0,75 ml Roz
20 1 ml Roz 35 0,88 ml Roz
25 0,50 ml Verde 40 1 ml Roz
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)

Recomandari privind injectarea

Este posibil si prezentati o reactie la locul de injectare. Inainte de a utiliza acest medicament,
cititi cu atentie pct. 4 pentru a cunoaste reactiile adverse care pot sa apara.

Atunci cand se efectueaza injectii periodic, locul de injectare trebuie schimbat intre diferite zone
ale corpului, ceea ce ajuta la diminuarea durerii sau a iritatiilor posibile.

Cele mai adecvate zone de injectare sunt cele care prezintd o buna cantitate de grasime
subcutanata (coapse, brate (deltoizi), abdomen si fese). Discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu asistenta medicald despre cele mai bune locuri de injectare In cazul dumneavoastra.

Inainte de a injecta Strensiq, cititi cu atentie urmatoarele instructiuni

Fiecare flacon este de unica folosinta si trebuie punctionat doar o singura data. Lichidul Strensiq
trebuie sa aiba un aspect limpede, usor opalescent sau opalescent, incolor pana la usor galbui si
poate prezenta o cantitate mica de particule translucide sau albe. Nu utilizati lichidul daca
prezinta modificari de culoare sau contine cocoloase sau particule mari si obtineti un flacon nou.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Daca va auto-injectati acest medicament, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald va vor instrui cum sa pregatiti si sa injectati medicamentul. Nu va injectati singur
medicamentul decat daca ati fost instruit in acest sens si intelegeti procedura.

Cum sa injectati Strensiq

Pasul 1: Pregatirea dozei de Strensiq

N —

3

Spalati-va bine mainile cu apa si sdpun.

Scoateti flaconul (flacoanele) nedeschis(e) de Strensiq din frigider cu 15-30 minute inainte de
injectare, pentru a permite lichidului sa ajunga la temperatura camerei. Nu incélziti Strensiq in
niciun alt mod (de exemplu, nu il incalziti la microunde sau in apa fierbinte). Dupa scoaterea
flaconului (flacoanelor) din frigider, Strensiq trebuie sa se utilizeze in decurs de maxim 3 ore.
Indepirtati capacul protector al flaconului (flacoanelor) de Strensiq. Scoateti folia protectoare
de plastic de pe seringa care trebuie utilizata.

Utilizati intotdeauna o seringd noud, inclusa intr-o folie protectoare de plastic.

Atasati un ac de calibru mai mare (de ex. 25G) la o seringa goala si, cu capacul protector pe
acesta, apasati 1n jos si rasuciti acul pe seringa in sensul acelor de ceasornic, pana cand este
strans.

Indeprtati capacul de plastic care acopera acul seringii. Aveti grija sa nu va raniti cu acul.
Trageti pistonul inapoi pentru a aspira in seringd un volum de aer egal cu doza dumneavoastra.

Pasul 2: Extragerea solutiei de Strensiq din flacon

1. Tinand seringa si flaconul, introduceti
acul prin sigiliul de cauciuc steril si in
flacon.

2. Impingeti pistonul complet pentru a
injecta aerul 1n flacon.

3. Inversati flaconul si seringa. Cu acul in
solutie, trageti de piston pentru a extrage
doza corecta in seringa.

4. Tnainte de a scoate acul din flacon,
verificati dacd a fost extras volumul
corespunzator si daca sunt prezente bule
de aer in seringa. In cazul in care apar
bule in seringa, tineti seringa cu acul
orientat in sus si loviti usor cu degetul
partea laterald a seringii, pana cand
bulele se ridica la partea superioara.
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Céand toate bulele se afla la partea pistonul pentru a forta bulele s iasa din
superioara a seringii, apasati usor seringa si sa revind 1n flacon.

Dupa indepartarea bulelor, reverificati doza de medicament din seringé pentru a va asigura ca
ati extras cantitatea corectd. Este posibil sa fie nevoie sa utilizati mai multe flacoane pentru a

Scoateti acul din flacon. Puneti Thapoi capacul protector cu o singurd mana, prin plasarea
capacului pe o suprafata plana, glisarea acului in capac, ridicarea si fixarea ferma a capacului,

Indepirtati cu grija acul de calibru mai mare impingandu-1 in jos si rasucindu-1 in sens contrar
acelor de ceasornic. Aruncati acul cu capacul protector in recipientul pentru obiecte ascutite.
Atasati la seringa umplutéd un ac de calibru mai mic (de ex. 27 sau 29G) si, cu capacul
protector pe acesta, apdsati in jos si rasuciti acul pe seringé in sensul acelor de ceasornic, pana

5.
6.
extrage cantitatea completd necesara pentru obtinerea dozei corecte.
Pasul 3: Atasarea la seringa a acului pentru injectie
1.
folosind o singura mana.
2.
3.
cand este strans. Scoateti capacul de pe ac.
4.

Tineti seringa cu acul orientat in sus si loviti usor corpul seringii cu degetul pentru a elimina
orice bule de aer.

Inspectati vizual pentru a va asigura ca seringa contine volumul corect.

Volumul per injectie nu trebuie sd depaseasca 1 ml. Daca se aplica aceasta situatie, trebuie sa se
efectueze mai multe injectii in locuri diferite.

Acum sunteti pregatit(d) sd injectati doza corecta.

Pasul 4: Injectarea Strensiq
- ' 1. Alegeti un loc de injectare (coapse,
. abdomen, brate (deltoizi), fese). Zonele
2\ | \ cele mai adecvate pentru injectie sunt
( ' marcate cu gri in imagine. Medicul
) | dumneavoastra va va sfatui cu privire la
D€ locurile de injectare posibile.
NOTA: nu utilizati zone in care simtiti umflaturi,
mase dure sau durere; discutati cu medicul
dumneavoastra despre orice ati observat.
2. Prindeti usor pielea locului de injectare
ales intre degetul mare si aratator.
P
- o
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3. Tinand seringa ca pe un creion sau o
sdgeata, introduceti acul in pielea ridicata
astfel incat acesta sa formeze cu
suprafata pielii un unghi cuprins intre 45°
s190°.

Pentru pacientii care au putina grasime sub piele
sau au piele subtire, poate fi preferabil un unghi
de 45°.

4. Intimp ce continuati sa tineti pielea,
impingeti pistonul seringii pentru a
injecta medicamentul in mod lent si
constant, pana la capat.

5. Scoateti acul, eliberati pliul pielii si
asezati usor o bucata de vata sau un tifon
peste locul de injectare, timp de cateva
secunde.

Acest lucru va facilita vindecarea tesutului
punctionat si va preveni orice scurgere. Nu
frecati locul de injectare dupa ce ati efectuat
injectia.

Dacé este necesara o a doua injectie pentru doza care v-a fost prescrisa, luati un alt flacon de Strensiq
si repetati pasii de la 1 la 4.

Pasul 5: Eliminarea materialelor

Colectati seringile, flacoanele si acele in recipientul pentru obiecte ascutite. Medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald va vor sfatui cu privire la modul 1n care puteti sa obtineti un
recipient pentru obiecte ascutite.

Daca utilizati mai mult Strensiq decét trebuie

In cazul in care credeti ca ati administrat accidental o doza de Strensiq mai mare decét cea prescrisa,
adresati-va medicului pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Strensiq

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata si contactati medicul pentru recomandari.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca nu sunteti sigur ce anume inseamna reactiile adverse de mai jos, cereti medicului dumneavoastra
sa va explice semnificatia acestora.

Cele mai grave reactii adverse observate la pacientii carora li s-a administrat asfotaza alfa au fost
reactii alergice inclusiv reactii alergice care au pus in pericol viata si care au necesitat tratament
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medical, similare anafilaxiei. Aceastd reactie adversa este frecventa (poate afecta pana la 1 din

10 persoane). Pacientii care au manifestat aceste reactii alergice grave au avut dificultati de respiratie,
senzatie de sufocare, greatd, umflare in jurul ochilor si ameteald. Reactiile au aparut in decurs de
cateva minute dupa utilizarea asfotazei alfa si pot aparea la pacienti care au utilizat asfotaza alfa timp
de peste un an. Daca manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti administrarea de
Strensiq si solicitati imediat asistenta medicala.

In plus, alte reactii alergice (hipersensibilitate), care se pot manifesta sub forma de inrosire (eritem),
febra (cu valorimari ), eruptie trecatoare pe piele, mancarime (prurit), iritabilitate, senzatie de rau
(greatd), (varsaturi), durere, friguri (frisoane), senzatie de amorteala la nivelul gurii (hipoestezie orala),
durere de cap, imbujorare (inrosirea fetei), batai rapide ale inimii (tahicardie) si tuse, pot aparea
frecvent. Daci manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti administrarea de Strensiq
si solicitati imediat asistenta medicala.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Reactii la locul de injectare in timpul injectarii medicamentului sau in timpul orelor care urmeaza dupa
injectare (care pot duce la roseatd, modificari de culoare, mancarime, durere, acumulari de grasime sau
scadere a tesutului adipos la suprafata pielii, hipopigmentare a pielii si/sau umflare)

Febra (pirexie)

Iritabilitate

Inrosire a pielii (eritem)

Durere la nivelul mainilor si picioarelor (durere la nivelul extremitétilor)

Invinetire (contuzie)

Durere de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Piele intinsd, modificari de culoare a pielii

Senzatie de rau (greatd)

Senzatie de amorteala la nivelul gurii (hipoestezie orala)
Dureri musculare (mialgie)

Cicatrice

Tendinta crescutd la Invinetire

Bufeuri

Infectie a pielii la nivelul locului de injectare (celulita la locul de injectare)
Concentratii scazute ale calciului in sange (hipocalcemie)
Pietre la rinichi (nefrolitiaza)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse posibile nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Strensiq
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP*. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru fi protejat de lumina.

Dupa deschiderea flaconului, produsul trebuie utilizat imediat (in cel mult 3 ore la temperatura
camerei, intre 23°C — 27°C).
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Strensiq

Substanta activa este asfotaza alfa. Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa 40 mg.
Fiecare flacon cu 0,3 ml solutie (40 mg/ml) contine asfotaza alfa 12 mg.

Fiecare flacon cu 0,45 ml solutie (40 mg/ml) contine asfotaza alfa 18 mg.

Fiecare flacon cu 0,7 ml solutie (40 mg/ml) contine asfotaza alfa 28 mg.

Fiecare flacon cu 1 ml solutie (40 mg/ml) contine asfotaza alfa 40 mg.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, fosfat de sodiu
monobazic monohidrat, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Strensiq si continutul ambalajului

Strensiq se prezintd sub forma de solutie injectabila, apoasa, limpede, usor opalescenta sau
opalescentd, incolora pana la usor galbuie, in flacoane care contin 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml si 1 ml
solutie. Poate fi prezenta o cantitate mica de particule translucide sau albe.

Ambalaje de 1 sau 12 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franta

Fabricantul

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

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Strensiq 100 mg/ml solutie injectabila
(80 mg/0,8 ml)
asfotaza alfa

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Strensiq si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Strensiq
Cum sa utilizati Strensiq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Strensiq

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Strensiq si pentru ce se utilizeaza

Ce este Strensiq
Strensiq este un medicament utilizat pentru a trata o boala ereditara, numita hipofosfatazie, care a
debutat in copildrie. Acesta contine substanta activa asfotaza alfa.

Ce este hipofosfatazia

Pacientii cu hipofosfatazie prezinta niveluri scazute ale unei enzime numite fosfataza alcalina, aceasta
fiind importanta pentru diverse functii ale corpului, inclusiv pentru Intdrirea corespunzatoare a oaselor
si dintilor. Pacientii prezintd probleme legate de cresterea si forta oaselor, ceea ce poate duce la
fracturi osoase, dureri la nivelul oaselor si dificultati de mers, precum si dificultati de respiratie si risc
de convulsii (crize epileptice).

Pentru ce se utilizeaza Strensiq

Substanta activa din Strensiq poate Inlocui enzima absenta (fosfataza alcalind) n hipofosfatazie.
Acesta este utilizat pentru tratamentul de substitutie a enzimei pe termen lung, in vederea gestionarii
simptomelor.

Ce beneficii a demonstrat Strensiq in cadrul studiilor clinice
Strensiq a demonstrat beneficii pentru mineralizarea scheletului si crestere la pacienti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Strensiq

Nu utilizati Strensiq
Daca sunteti sever alergic la asfotaza alfa (vezi pct. ,,Atentionari si precautii” de mai jos) sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Strensiq, adresati-va medicului dumneavoastra.

o Unii pacienti carora li s-a administrat asfotaza alfa au avut reactii alergice, inclusiv reactii
alergice care au pus viata in pericol si care au necesitat tratament medical, asemanatoare cu
anafilaxia. Pacientii care au avut simptome asemandtoare anafilaxiei au prezentat respiratie
dificila, senzatie de sufocare, greata, umflaturi in jurul ochilor si ameteli. Reactiile au aparut in
decurs de cateva minute dupa administrarea asfotazei alfa si pot apdrea la pacienti care au luat
asfotaza alfa timp de peste un an. Daca manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti
administrarea Strensiq si solicitati imediat asistentd medicala.

o Daca aveti o reactie anafilactica sau 1n cazul aparitiei unor simptome asemanatoare, medicul
dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastrd despre ce trebuie facut in continuare si despre
posibilitatea de a reincepe tratamentul cu Strensiq, sub supraveghere medicald. Respectati
intotdeauna instructiunile oferite de medicul dumneavoastra.

. In timpul tratamentului poate apirea dezvoltarea unor proteine sanguine impotriva Strensiq,
denumite si anticorpi anti-medicament. Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care
constatati o scadere a eficacitatii Strensiq.

. Acumulari de grasime sau tesut adipos necrozat pe suprafata pielii (lipodistrofie localizatd) au
fost raportate la locurile de injectare dupd cateva luni, la pacientii care au utilizat Strensiq. Cititi
pct. 3 cu atentie pentru a afla recomandarile privind injectarea. Pentru a reduce riscul de
lipodistrofie, este important s alternati injectarea in urmaétoarele locuri: zona abdominala,
coapsa sau muschiul deltoid.

o In cadrul studiilor, au fost raportate unele reactii adverse la nivelul ochilor (de exemplu,
acumulare de calciu la nivelul ochiului [calcifiere conjunctivala si corneand]) atat la pacientii
care utilizau Strensiq, cat si la cei care nu utilizau medicamentul, fiind probabil legate de
hipofosfatazie. Discutati cu medicul dumneavoastra in cazul in care aveti probleme cu vederea.

o Fuziunea precoce a oaselor craniului (craniosinostoza) la copiii cu varsta sub 5 ani a fost
raportata in cadrul studiilor clinice la copii cu hipofosfatazie, cu sau fara administrare de
Strensiq. Discutati cu medicul daca observati orice modificare a formei capului copilului
dumneavoastra.

o Daca vi se administreaza tratament cu Strensiq, puteti avea o reactie la locul de injectare a
medicamentului (durere, nodul, eruptie trecatoare pe piele, modificare a culorii pielii) in timpul
injectarii medicamentului sau in urmatoarele ore dupa injectare. Daca manifestati orice reactie
severa la locul de injectare, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o In cadrul studiilor, a fost raportate cresterea concentratiei de parathormon si niveluri scizute de
calciu. Drept urmare, medicul dumneavoastra va poate solicita sa luati suplimente de calciu si
vitamina D cu administrare orald, daca este necesar.

o In timpul tratamentului cu Strensiq, poate apirea cresterea in greutate. Medicul dumneavoastra
va va oferi recomandari cu privire la dietd, dupa cum va fi necesar.

Strensiq impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Daca este necesar sa efectuati analize de laborator (sa vi se recolteze sange pentru analize), spuneti-i
medicului dumneavoastra ca sunteti tratat cu Strensiq. Strensiq poate face ca unele analize sa contina
rezultate gresite, mai mari sau mai mici decit valorile reale. Prin urmare, poate fi necesar sa se
foloseasca un alt tip de analiza daca sunteti tratat cu Strensiq.

Sarcina
Strensiq nu trebuie utilizat in timpul sarcinii. Utilizarea masurilor contraceptive eficace in timpul
tratamentului trebuie luatd in considerare la femeile care pot ramane gravide.
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Alaptarea

Nu se cunoaste daca Strensiq poate trece 1n laptele matern. Spuneti medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati sé alaptati. Medicul dumneavoastra va va ajuta atunci sa decideti daca sa opriti
alaptarea sau sd Incetati sa luati Strensiq, ludnd in considerare beneficiul aldptarii pentru copil si
beneficiul Strensiq pentru mama.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Informatii importante despre unele componente ale Strensiq
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Strensiq

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum este descris in acest prospect sau asa cum v-a
spus medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra,
cu farmacistul sau cu asistenta medicala daca nu sunteti sigur.

Modul in care sé utilizati Strensiq va va fi explicat de catre un medic care are experienta In tratamentul
pacientilor cu boli metabolice sau osoase Dupa ce ati fost instruit de cdtre medic sau o asistenta
medicala specializata, va puteti auto-injecta Strensiq acasa.

Doza
o Doza care vi se administreaza depinde de greutatea dumneavoastra corporala.
. Doza corecta va fi calculata de catre medicul dumneavoastra si consta intr-o doza totala de

asfotaza alfa de 6 mg pe kg greutate corporald in fiecare saptamana, administrata fie sub forma
de o injectie cu 1 mg asfotaza alfa/kg corp de 6 ori pe saptdmana, fie sub forma de 2 mg
asfotaza alfa/kg greutate corporala de 3 ori pe sdptdmana, in functie de recomandarea medicului
dumneavoastra. Fiecare doza va fi administrata sub forma de injectie sub piele (subcutanata)
(vezi tabelul de dozare de mai jos pentru informatii detaliate privind volumul care trebuie
injectat si tipul de flacoane care trebuie utilizate in functie de greutatea dumneavoastra).

o Dozele vor trebui ajustate periodic de catre medicul dumneavoastra, in functie de modificarile
greutatii corporale.
o Volumul maxim per injectie nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Daca este necesar mai mult de 1 ml,

trebuie sa efectuati mai multe injectii, imediat una dupa cealalta.
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Daca se injecteaza de 3 ori pe siptimana

Daca se injecteaza de 6 ori pe siptimana

Greutate Culoarea Greutate Volum Culoarea
corporala Yol.um de flaconului care corporala de flaconului care
(kg) injectat trebuie utilizat (kg) injectat | trebuie utilizat
3 0,15 ml Albastru-inchis 6 0,15 ml Albastru-inchis
4 0,20 ml Albastru-inchis 7 0,18 ml Albastru-inchis
5 0,25 ml Albastru-inchis 8 0,20 ml Albastru-inchis
6 0,30 ml Albastru-inchis 9 0,23 ml Albastru-inchis
7 0,35 ml Portocaliu 10 0,25 ml Albastru-inchis
8 0,40 ml Portocaliu 11 0,28 ml Albastru-inchis
9 0,45 ml Portocaliu 12 0,30 ml Albastru-inchis
10 0,50 ml Albastru-deschis 13 0,33 ml Portocaliu
11 0,55 ml Albastru-deschis 14 0,35 ml Portocaliu
12 0,60 ml Albastru-deschis 15 0,38 ml Portocaliu
13 0,65 ml Albastru-deschis 16 0,40 ml Portocaliu
14 0,70 ml Albastru-deschis 17 0,43 ml Portocaliu
15 0,75 ml Roz 18 0,45 ml Portocaliu
16 0,80 ml Roz 19 0,48 ml Albastru-deschis
17 0,85 ml Roz 20 0,50 ml Albastru-deschis
18 0,90 ml Roz 25 0,63 ml Albastru-deschis
19 0,95 ml Roz 30 0,75 ml Roz
20 1 ml Roz 35 0,88 ml Roz
25 0,50 ml Verde 40 1 ml Roz
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)

Recomandari privind injectarea

Este posibil sa prezentati o reactie la locul de injectare. Inainte de a utiliza acest medicament,
cititi cu atentie pct. 4 pentru a cunoaste reactiile adverse care pot sa apara.

Atunci cand se efectueaza injectii periodic, locul de injectare trebuie schimbat intre diferite zone
ale corpului, ceea ce ajuta la diminuarea durerii sau a iritatiilor posibile.

Cele mai adecvate zone de injectare sunt cele care prezintd o buna cantitate de grasime
subcutanata (coapse, brate (deltoizi), abdomen si fese). Discutati cu medicul dumneavoastra sau
cu asistenta medicala despre cele mai bune locuri de injectare In cazul dumneavoastra.

Inainte de a injecta Strensiq, cititi cu atentie urmatoarele instructiuni

Fiecare flacon este de unica folosinta si trebuie punctionat doar o singura data. Lichidul Strensiq
trebuie sa aiba un aspect limpede, usor opalescent sau opalescent, incolor pana la usor galbui, si
poate prezenta o cantitate mica de particule translucide sau albe. Nu utilizati lichidul daca

prezinta modificari de culoare sau contine cocoloase sau particule mari si obtineti un flacon nou.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Daca va auto-injectati acest medicament, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald va vor instrui cum sa pregétiti si sa injectati medicamentul. Nu va injectati singur
medicamentul decat daca ati fost instruit in acest sens si intelegeti procedura.

Cum sa injectati Strensiq

Pasul 1: Pregatirea dozei de Strensiq

N —

3

Spalati-va bine mainile cu apa si sapun.

Scoateti flaconul (flacoanele) nedeschis(e) de Strensiq din frigider cu 15-30 minute inainte de
injectare, pentru a permite lichidului sa ajungé la temperatura camerei. Nu incalziti Strensiq in
niciun alt mod (de exemplu, nu il incalziti la microunde sau in apa fierbinte). Dupa scoaterea
flaconului (flacoanelor) din frigider, Strensiq trebuie sa se utilizeze in decurs de maxim 3 ore.
Indepirtati capacul protector al flaconului (flacoanelor) de Strensiq. Scoateti folia protectoare
de plastic de pe seringa care trebuie utilizata.

Utilizati intotdeauna o seringa noud, inclusa intr-o folie protectoare de plastic.

Atasati un ac de calibru mai mare (de ex. 25G) la o seringa goala si, cu capacul protector pe
acesta, apasati 1n jos si rasuciti acul pe seringa in sensul acelor de ceasornic, pana cand este
strans.

Indepirtati capacul de plastic care acopera acul seringii. Aveti grija sa nu va raniti cu acul.
Trageti pistonul inapoi pentru a aspira in seringd un volum de aer egal cu doza dumneavoastra.

Pasul 2: Extragerea solutiei de Strensiq din flacon

1. Tinand seringa si flaconul, introduceti
acul prin sigiliul de cauciuc steril si in
flacon.

2. Impingeti pistonul complet pentru a
injecta aerul in flacon.

3. Inversati flaconul si seringa. Cu acul in
solutie, trageti de piston pentru a extrage
doza corectd in seringa.

4. TInainte de a scoate acul din flacon,
verificati daci a fost extras volumul
corespunzator si daca sunt prezente bule
de aer in seringa. In cazul in care apar
bule in seringa, tineti seringa cu acul
orientat n sus si loviti usor cu degetul
partea laterald a seringii, pana cand
bulele se ridica la partea superioara.
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pistonul pentru a forta bulele s iasa din
Cand toate bulele se afla la partea seringa si sa revind 1n flacon.

Dupa indepartarea bulelor, reverificati doza de medicament din seringa pentru a va asigura ca
ati extras cantitatea corectd. Este posibil sa fie nevoie sa utilizati mai multe flacoane pentru a

Scoateti acul din flacon. Puneti Thapoi capacul protector cu o singurd mana, prin plasarea
capacului pe o suprafata plata, glisarea acului in capac, ridicarea si fixarea ferma a capacului

Indepartati cu grija acul de calibru mai mare impingéndu-I in jos si rasucindu-1 in sens contrar
acelor de ceasornic. Aruncati acul cu capacul protector in recipientul pentru obiecte ascutite.
Atasati la seringa umplutd un ac de calibru mai mic (de ex. 27 sau 29G) si, cu capacul
protector pe acesta, apasati in jos si rasuciti acul pe seringa in sensul acelor de ceasornic, pana

5.

superioara a seringii, apasati usor
6.

extrage cantitatea completd necesara pentru obtinerea dozei corecte.

Pasul 3: Atasarea la seringa a acului pentru injectie

1.

cu un declic, folosind o singurd mana.
2.
3.

cand este strans. Scoateti capacul de pe ac.
4,

Tineti seringa cu acul orientat in sus si loviti usor corpul seringii cu degetul pentru a elimina
orice bule de aer.

Inspectati vizual pentru a va asigura ca seringa contine volumul corect.

Volumul per injectie nu trebuie sa depaseasca 1 ml. Daca se aplica aceasta situatie, trebuie sa se
efectueze mai multe injectii in locuri diferite.

Acum sunteti pregatit(a) sa injectati doza corecta.

Pasul 4: Injectarea Strensig
o . 1. Alegeti un loc de injectare (coapse,
9 abdomen, brate (deltoizi), fese). Zonele
I \ cele mai adecvate pentru injectie sunt
( ' marcate cu gri in imagine. Medicul
, | dumneavoastra va va sfatui cu privire la
4 locurile de injectare posibile.
NOTA: nu utilizati zone in care simtiti umflaturi,
mase dure sau durere; discutati cu medicul
dumneavoastra despre orice ati observat.
2. Prindeti usor pielea locului de injectare
ales intre degetul mare si aratator.
P
- o
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3. Tinand seringa ca pe un creion sau o
sdgeata, introduceti acul in pielea ridicata
astfel incat acesta sa formeze cu
suprafata pielii un unghi cuprins intre 45°
s190°.

Pentru pacientii care au putina grasime sub piele
sau au piele subtire, poate fi preferabil un unghi
de 45°.

4. Intimp ce continuati sa tineti pielea,
impingeti pistonul seringii pentru a
injecta medicamentul, in mod lent si
constant, pana la capat.

5. Scoateti acul, eliberati pliul pielii si
asezati usor o bucatd de vata sau un tifon
peste locul de injectare, timp de cateva
secunde.

Acest lucru va facilita vindecarea tesutului
punctionat si va preveni orice scurgere.

Nu frecati locul de injectare dupa ce ati efectuat
injectia.

Daca este necesara o a doua injectie pentru doza care v-a fost prescrisa, luati un alt flacon de Strensiq si
repetati pasii de la 1 la 4.

Pasul 5: Eliminarea materialelor

Colectati seringile, flacoanele si acele In recipientul pentru obiecte ascutite. Medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala va vor sfatui cu privire la modul in care puteti sé obtineti un recipient
pentru obiecte ascutite.

Daca utilizati mai mult Strensiq decét trebuie

In cazul in care credeti ca ati administrat accidental o doza de Strensiq mai mare decét cea prescrisa,
adresati-va medicului pentru recomandari.

Daca uitati sa utilizati Strensiq

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa doza uitata si contactati medicul pentru recomandari.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca nu sunteti sigur ce anume inseamna reactiile adverse de mai jos, cereti medicului dumneavoastra
sa va explice semnificatia acestora.
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Cele mai grave reactii adverse observate la pacientii carora li s-a administrat asfotaza alfa au fost
reactii alergice inclusiv reactii alergice care au pus 1n pericol viata si care au necesitat tratament
medical, similare anafilaxiei. Aceasta reactie adversa este frecventa (poate afecta pana la 1 din

10 persoane). Pacientii care au manifestat aceste reactii alergice grave au avut dificultati de respiratie,
senzatie de sufocare, greata, umflare in jurul ochilor si ameteald. Reactiile au aparut in decurs de
cateva minute dupa utilizarea asfotazei alfa si pot aparea la pacienti care au utilizat asfotaza alfa timp
de peste un an. Daca manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti administrarea de
Strensiq si solicitati imediat asistentd medicala.

In plus, alte reactii alergice (hipersensibilitate), care se pot manifesta sub forma de inrosire (eritem),
febra (cu valori ridicate), eruptie trecatoare pe piele, mancarime (prurit), iritabilitate, senzatie de rau
(greatd), voma (varsaturi), durere, friguri (frisoane), senzatie de amorteala la nivelul gurii (hipoestezie
orald), durere de cap, imbujorare (inrosirea fetei), batai rapide ale inimii (tahicardie) si tuse, pot aparea
frecvent. Daca manifestati oricare dintre aceste simptome, intrerupeti administrarea de Strensiq
si solicitati imediat asistenta medicala.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

Reactii la locul de injectare in timpul injectarii medicamentului sau in timpul orelor care urmeaza dupa
injectare (care pot duce la roseatd, modificari de culoare, mancarime, durere, acumulari de grasime sau
scadere a tesutului adipos la suprafata pielii, hipopigmentare a pielii si/sau umflare)

Febra (pirexie)

Iritabilitate

Inrosire a pielii (eritem)

Durere la nivelul mainilor si picioarelor (durere la nivelul extremitatilor)

Vanataie (contuzie)

Durere de cap

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Piele intinsa, modificari de culoare a pielii

Senzatie de rau (greatd)

Senzatie de amorteala la nivelul gurii (hipoestezie orald)
Dureri musculare (mialgie)

Cicatrice

Tendinta crescuta de aparitie a vanatailor

Bufeuri

Infectie a pielii la nivelul locului de injectare (celulita la locul de injectare)
Concentratii scazute de calciu in sange (hipocalcemie)
Pietre la rinichi (nefrolitiaza)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse posibile nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Strensiq

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP*. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original, pentru fi protejat de lumina.
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Dupa deschiderea flaconului, produsul trebuie utilizat imediat (in cel mult 3 ore la temperatura
camerei, intre 23°C — 27°C).

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Strensiq
Substanta activa este asfotaza alfa. Fiecare ml de solutie contine asfotaza alfa 100 mg.
Fiecare flacon cu 0,8 ml solutie (100 mg/ml) contine asfotaza alfa 80 mg.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, fosfat de sodiu dibazic heptahidrat, fosfat de sodiu
monobazic monohidrat, apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Strensiq si continutul ambalajului

Strensiq se prezintd sub forma de solutie injectabila, apoasa, limpede, usor opalescenta sau
opalescentd, incolora pana la usor gilbuie, in flacoane care contin 0,8 ml solutie. Poate fi prezenta o
cantitate mica de particule translucide sau albe.

Ambalaje de 1 sau 12 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Franta

Fabricantul

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

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cd din cauza raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Existd, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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