PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Strensiq 40 mg/ml injekény roztok
Strensiq 100 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Strensig 40 mg/ml injekény roztok

Kazdy ml roztoku obsahuje 40 mg asfotazy alfa*.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 0,3 ml roztoku a 12 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 0,45 ml roztoku a 18 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda injekéna liekovka obsahuje 0,7 ml roztoku a 28 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,0 ml roztoku a 40 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml injekény roztok

Kazdy ml roztoku obsahuje 100 mg asfotazy alfa*.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 0,8 ml roztoku a 80 mg asfotazy alfa (100 mg/ml).

*yyrobena technologiou rekombinantnej DNA s pouzitim cicavcej bunkovej kultury ovaria ¢inskeho
skrecka (CHO, Chinese Hamster Ovary).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, jemne opalescen¢ny alebo opalescencny, bezfarebny az bledozlty vodny roztok: pH 7,4. M6ze
byt’ pritomné malé mnozstvo priesvitnych alebo bielych castic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Strensiq je indikovany pacientom na dlhodobu enzymovu substituénu liecbu hypofosfatazie, ktora
vznikla v pediatrickom veku, na lie¢bu kostnych prejavov ochorenia (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu ma zacat’ lekar so skusenostami s lieCbou pacientov s metabolickymi ochoreniami alebo
ochoreniami kosti.

Déavkovanie

Odporucany rezim davkovania asfotazy alfa je 2 mg/kg telesnej hmotnosti trikrat tyzdenne podavané
subkutanne alebo 1 mg/kg telesnej hmotnosti podavany subkutanne Sest’krat tyzdenne.
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Maximalna odporacana davka asfotazy alfa je 6 mg/kg/tyzden (pozri Cast’ 5.1).

Viac informacii si pozrite v davkovacej schéme nizSie.

Pri podavani 3x tyZdenne Pri podavani 6x tyZdenne
Telesna . . .Ty? . . . . .Ty? .
. Objem, injekénej Davka, Objem, injekénej
hmotnost Dav!(a, ktory sa liekovky, ktora sa | ktory sa liekovky,
(kg) ktora o3 , ma ktory sa ma ma ma ktory sa ma
ma podat podat’ pouZzit’ pri podat’ podat’ pouzit’ pri
podavani podavani
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)

Vynechana davka
Ak sa vynecha davka asfotazy alfa, nema sa podavat’ dvojnasobna davka, aby sa nahradila vynechana
davka.

Osobitné skupiny pacientov

Dospeli pacienti
Farmakokinetika, farmakodynamika a bezpe¢nost’ asfotazy alfa sa skimala u pacientov
s hypofosfataziou vo veku > 18 rokov. U dospelych pacientov s hypofosfataziou, ktora vznikla
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v pediatrickom veku HPP, paediatric-onset hypophosphatasia) nie je potrebna uprava davky (pozri
Casti 5.1 a 5.2).

Starsi pacienti
Bezpecnost’ a i€innost’ asfotdzy alfa u starSich pacientov nebola stanovena a tymto pacientom
nemozno odporucit’ ziadny $pecificky rezim davkovania.

Porucha funkcie obliciek
Bezpecénost’ a ucinnost’ asfotazy alfa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola hodnotena
a tymto pacientom nemozno odporucit’ Ziadny Specificky rezim davkovania.

Porucha funkcie pecene
Bezpecnost’ a u¢innost’ asfotazy alfa u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene nebola hodnotena a tymto

pacientom nemozno odporucit’ Ziadny Specificky rezim davkovania.

Spbsob podavania

Strensiq je uréeny len na subkutanne podavanie. Nie je uréeny na intraven6znu alebo intramuskularnu
injekciu. Maximalny objem lieku na injekciu nema presiahnut’ 1 ml. Ak je poZadovany objem viac ako
1 ml, méze sa podat’ niekol'ko injekcii v rovnaky cas.

Strensiq sa ma podavat’ sterilnymi jednorazovymi injekénymi striekackami a injekénymi ihlami.
Injekéné striekacky maji mat’ dostatocne maly objem na to, aby sa mohla predpisana davka natiahnut’
z injekcnej liekovky s primeranou presnostou.

Miesta injekcii je potrebné striedat’ a starostlivo sledovat’ prejavy pripadnych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti si m6zu injekcie podat’ sami len v pripade, Ze boli riadne vyskoleni o spdsobe podania.
Zaobchadzanie s liekom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna alebo Zivot ohrozujuca precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok, ak
precitlivenost’ nie je kontrolovatel'na (pozri ¢ast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

U pacientov lie¢enych asfotazou alfa sa hlasili reakcie z precitlivenosti vratane prejavov a priznakov
zodpovedajlcich anafylaxii (pozri Cast’ 4.8). Tieto priznaky zahfiiali dychavi¢nost,, pocit dusenia,
periorbitalny edém a zavrat. Tieto reakcie sa vyskytli v priebehu niekol’kych mintt po subkutdnnom
podani asfotézy alfa a mozu sa vyskytnat' u pacientov lie¢enych dlhsie ako 1 rok. Dalgie reakcie

z precitlivenosti zahfiali vracanie, nevol'nost’, horacku, bolest’ hlavy, navaly, podrazdenost’, zimnicu,
sCervenenie koze, vyrazku, svrbenie, a oralnu hypoestéziu. Ak sa objavia tieto reakcie, odporuca sa
okamzité preruSenie lieCby a ma sa zacat’ primerana liec¢ba. Je potrebné dodrziavat’ aktualne lekarske
Standardy na akutnu liecbu.

Zvazte rizikd a prinosy opédtovného nasadenia asfotazy alfa jednotlivym pacientom po zavaznej
reakecii, bertic do uvahy faktory, ktoré mozu prispiet’ k riziku vzniku reakcie z precitlivenosti, ako je
stbezna infekcia a/alebo pouzivanie antibiotik. Ak sa urobi rozhodnutie opédtovne nasadit’ tento liek,
prvé podanie mé byt pod lekdrskym dohl'adom a ma sa zvazit’ pouzitie prislusnej premedikacie.



Pacienti maju byt’ sledovani kvoli opakovanému vyskytu prejavov a priznakov zavaznej reakcie
z precitlivenosti.

O potrebe dohl'adu pre nasledné podania a potrebe neodkladnej liecby v domace;j starostlivosti ma
rozhodnut’ oSetrujuci lekar.

Zéavazna alebo potencidlne Zivot ohrozujuca precitlivenost’ je kontraindikaciou opdtovného nasadenia,
ak nie je precitlivenost’ kontrolovatel'na (pozri Cast’ 4.3).

Reakcia na injekcie

Podanie asfotazy alfa moéze mat’ za nasledok lokalne reakcie v mieste podania injekcie (vratane, no nie
iba, erytém, vyrdzka, zmena sfarbenia, pruritus, bolest, papula, nodulus, atrofia), definované ako
akakol'vek suvisiaca neziaduca udalost’, ktora sa objavi pocas podania injekcie alebo az do konca dna
podania injekcie (pozri Cast’ 4.8). Striedanie miesta vpichu mdze pomdct’ minimalizovat’ vyskyt tychto
reakcii. U kazdého pacienta, u ktorého déjde k zdvaznym reakciam na injekciu, sa ma podanie
Strensiqu preru$it’ a méa sa mu podat’ vhodna liecba.

Lipodystrofia

V miestach podania injekcie sa u pacientov lie¢enych asfotazou alfa v klinickych skuSaniach po
niekol’kych mesiacoch hlasili pripady lokalizovanej lipodystrofie vratane lipoatrofie a lipohypertrofie
(pozri Cast’ 4.8). Pacientom sa odporuca dodrziavat’ spravnu techniku podavania injekcie a striedat’
miesta vpichu injekcie (pozri Cast’ 4.2).

Kraniosynostoza

V klinickych stadiach s asfotazou alfa sa ako neziaduce udalosti hlasili pripady kraniosynostozy
(spojené so zvySenym intrakranialnym tlakom), vratane zhorSenia uz existujucej kraniosynostozy

a vyskytu Arnoldovej-Chiariho malformacie, u pacientov s hypofosfataziou vo veku < 5 rokov. Na
stanovenie kauzalneho vztahu medzi expoziciou Strensiqu a progresiou kraniosynostdzy neexistuje
dostato¢né mnozstvo udajov. Kraniosynostdza ako manifestacia hypofosfatazie je dokumentovana

v publikovanej literature a objavila sa u 61,3 % pacientov medzi narodenim a vekom 5 rokov v §tadii
prirodzenej anamnézy u nelieCenych pacientov s infantilnym néstupom hypofosfatazie.
Kraniosynost6za moéze viest' k zvySenému intrakranialnemu tlaku. U pacientov s hypofosfataziou vo
veku niz§om ako 5 rokov sa odportca periodické monitorovanie (vratane fundoskopie kvoli prejavom
papiloedému) a okamzita intervencia kvéli zvySenému intrakranidlnemu tlaku.

Ektopicka kalcifikacia

V klinickych stadiach s asfotazou alfa sa u pacientov s hypofosfataziou hlasila o¢na (konjunktivalna

a kornealna) kalcifikacia a nefrokalcindza. Na stanovenie kauzalneho vzt'ahu medzi expoziciou
asfotazy alfa a ektopickou kalcifikaciou neexistuje dostatocné mnozstvo tdajov. O¢na (konjunktivalna
a kornealna) kalcifikacia a nefrokalcinéza ako prejavy hypofosfatazie si dokumentované

v publikovanej literature. Nefrokalcinoza sa objavila u 51,6 % pacientov medzi narodenim a vekom

5 rokov v §tidii prirodzenej anamnézy u nelieCenych pacientov s hypofosfataziou s infantilnym
nastupom. U pacientov s hypofosfatdziou sa odporaca o¢né vysetrenie a ultrazvuk obli¢iek pri zacati
liecby a v pravidelnych intervaloch.

Sérovy parathormén a vapnik

Koncentracia sérového parathormoénu u pacientov s hypofosfataziou sa méze po podani asfotazy alfa
zvySovat a to najvyraznejsie pocas prvych 12 tyzdiov liecby. U pacientov liecenych asfotazou alfa sa
odporuca monitorovat’ hladiny sérového parathorménu a vapnika. Méze byt potrebnd suplementacia
vapnika a peroralne podaného vitaminu D. Pozri ¢ast’ 5.1.



Neprimerany narast telesnej hmotnosti

U pacientov sa moze prejavit’ neprimerané zvysenie telesnej hmotnosti. Odportca sa diétny dohlad.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injekcnej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

S asfotazou alfa sa neuskutocnili Ziadne interak¢éné Studie. Na zéklade jej Struktury a farmakokinetiky
je nepravdepodobné, Ze asfotdza alfa ovplyvituje metabolizmus suvisiaci s cytochromom P-450.

Asfotaza alfa obsahuje katalyticki doménu tkanivovo nespecifickej alkalickej fosfatazy. Podavanie
asfotazy alfa bude interferovat’ s rutinnym meranim sérovej alkalickej fosfatazy nemocni¢ného
laboratoria s nasledkom zmeny merania aktivity sérovej alkalickej fosfatazy na niekol’ko tisic
jednotiek na liter. Vysledky aktivity asfotazy alfa sa nesmu interpretovat’ ako rovnaké meranie aktivity
sérovej alkalickej fosfatazy z dévodu rozdielov vo vlastnostiach enzymov.

Alkalicka fosfataza (ALP) sa pouziva ako detekéné Cinidlo v mnohych rutinnych laboratérnych
testoch. Ak je v klinickych laboratérnych vzorkach pritomna asfotaza alfa, mézu byt hlasené
aberantné hodnoty.

Osetrujuci lekar musi informovat’ testujuce laboratorium, Ze sa pacient lieci liekom ovplyvitujucim
hladiny ALP. U pacientov lieCenych Strensiqom je mozné zvazit’ pouzitie inych testov (t.j.
nevyuzivajucich detekény systém konjugovany s ALP).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti asfotazy alfa u gravidnych zien.

Po opakovanom subkutdnnom podani gravidnym mysiam v terapeutickom davkovom rozmedzi

(> 0,5 mg/kg) boli hladiny asfotazy alfa kvantifikovateI'né u plodov pri vSetkych testovanych davkach,
o naznaduje transplacentarny prenos asfotazy alfa. Stidie na zvieratach st nedostatoéné z hladiska
reproduk¢énej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3). Asfotaza alfa sa neodporti¢a uzivat’ pocas gravidity a u zien

vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu.

Dojcenie

Nie st dostatocné informacie o vylucovani asfotazy alfa do I'ndského mlieka. Riziko

u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojc¢enie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu asfotdzou alfa sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu dojcenia pre diet'a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Vykonali sa predklinické Studie fertility a nepreukazali ziadny vplyv na fertilitu a embryofetalny vyvoj
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Strensiq nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Podporné udaje o bezpecnosti odrazaji expoziciu u 112 pacientov s nastupom hypofosfatazie

v perinatalnom/rannom detskom veku (n = 89), juvenilnom veku (n = 22), v dospelom veku (n = 1)
(vek pri zaradeni od 1 diia po 66,5 roka), lie¢enych asfotazou alfa s dizkou lie¢by v rozmedzi od 1 dita
do 391,9 tyzdnov [7,5 roka]). NajcastejSie pozorované neziaduce reakcie boli reakcie v mieste vpichu
injekcie (74 %). Bolo prijatych niekol’ko pripadov anafylaktoidnej/hypersenzitivnej reakcie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie asfotazy alfa st uvedené podla triedy organovych systémov a preferovaného nazvu
s vyjadrenim frekvencie podl'a konvencii MedDRA: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)
a nezname (z dostupnych udajov). V kazdej frekvenc¢nej skupine su neziaduce reakcie zoradené podl'a
klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych skiiSaniach u pacientov s hypofosfataziou

Trieda organovych systémov Kategoria NeZiaduca reakcia
frekvencie
Infekcie a nakazy Casté Celulitida v mieste vpichu
injekcie
Poruchy krvi a lymfatického systému Casté ZvySeny sklon k tvorbe
podliatin
Poruchy imunitného systému Casté Anafylaktoidna reakcia
Precitlivenost™
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté Hypokalciémia
Poruchy nervového systému Vel'mi Casté Bolest hlavy
Poruchy ciev Casté Navaly tepla
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Oralna hypoestézia
Nauzea
Poruchy koze a podkozného tkaniva Velmi Casté Erytém
Casté Zmena sfarbenia koze
Poruchy koze (napnuta koza)
Poruchy kostrovej a svalovej ststavy a Velmi Casté Bolest’ v koncatine
spojivového tkaniva
Casté Myalgia
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Casté Nefrolitiaza
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania Vel'mi Casté Reakcie v mieste vpichu'
Horucka
Podrazdenost’
Casté Zimnica
Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného postupu | Vel'mi Casté Kontuzia
Casté Jazva

I Preferované nazvy povazované za reakcie v mieste vpichu injekcie sii uvedené v casti nizsie
> Preferované ndazvy povazované za precitlivenost sii uvedené v casti nizsie




Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

Reakcie v mieste vpichu injekcie (vratane atrofie, abscesu, erytému, zmeny sfarbenia, bolesti,
svrbenia, makuly, opuchu, pomliazdenia, podliatin, lipodystrofie (lipoatrofie alebo lipohypertrofie),
zdurenia, reakcie, nodulu, vyrazky, papuly, hematomu, zapalu, urtikarie, kalcifikacie, pocitu tepla,
krvacania, celulitidy, jazvy, rezistencie, extravazacie, exfoliacie a vezikul v mieste vpichu injekcie) st
najcCastejSie neziaduce reakcie pozorované asi u 74 % pacientov v klinickych $tadidch. Vacsina reakcii
v mieste vpichu injekcie bola mierna a samovolne odznela, a vi¢Sina (> 99 %) bola hlasend ako
nezavaznd. V klinickom sku$ani sa u vacsiny pacientov, u ktorych sa objavila reakcia v mieste
podania injekcie, vyskytla prva reakcia pocas prvych 12 tyzdiov liecby asfotazou alfa a u niektorych
pacientov sa reakcie v mieste podania injekcie vyskytovali az do 1 roka alebo viacerych rokov po
zacati podavania asfotazy alfa. Jeden pacient odstupil zo skiSania z dovodu hypersenzitivnej reakcie
v mieste vpichu injekcie.

Precitlivenost

Reakcie z precitlivenosti zahfiiaji erytém/scervenenie, horicku, vyrazku, svrbenie, podrazdenost,
nevolnost, vracanie, bolest’, stuhnutost/zimnicu, ordlnu hypoestéziu, bolest’ hlavy, navaly,
tachykardiu, kasel’ a prejavy a priznaky zodpovedajuce anafylaxii (pozri Cast’ 4.4). Prijalo sa tiez
niekol’ko pripadov anafylaktoidnej/hypersenzitivnej reakcie a tieto pripady sa spajali s prejavmi

a priznakmi stazeného dychania, pocitu dusenia, periorbitdlneho edému a zavratu.

Imunogenita

Potencial vyvolat’ imunogenicitu existuje. Zo 109 pacientov s hypofosfataziou zaradenych

v klinickych stadii, u ktorych sa ziskali idaje v d’alSom priebehu studie (post-baseline) a mali
dostupné udaje o protilatkach, sa u 97/109 (89,0 %) v ur¢itom asovom bode po zacati liecby
Strensiqom zistili pozitivne protilatky proti lieku. Z tychto 97 pacientov sa u 55 (56,7 %) tiez
preukazala pritomnost’ neutralizujicich protilatok v uréitom ¢asovom bode v d’alSom priebehu Studie.
Protilatkova odpoved’ (s pritomnostou neutralizujucich protilatok alebo bez nich) mala ¢asovo
premenny charakter. V klinickych skusSaniach sa nepreukazal vplyv vyvoja protilatok na klinicka
ginnost alebo bezpeénost’ (pozri dast’ 5.2). Udaje z hlaseni po uvedeni lieku na trh naznaduju, Ze
vyvoj protilatok moze ovplyvnit klinicka G¢innost’.

V klinickych skuSaniach sa nepozoroval ziaden trend v neziaducich udalostiach na zaklade hladin
protilatok. U niektorych pacientov, u ktorych sa potvrdila pozitivita protilatok proti lieku, sa objavili
reakcie v mieste podania injekcie (injection site reactions, ISR) a/alebo hypersenzitivita, no vo
frekvencii tychto reakcii sa v priebehu ¢asu nezistil konzistentny trend pacientov s niekedy zistenou
pozitivitou protilatok proti lieku a vzdy negativnych na pritomnost’ protilatok proti lieku.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Existujii obmedzené skuisenosti s predavkovanim asfotazou alfa. V klinickych stadiach bola
maximalna pouzivana davka asfotazy alfa 28 mg/kg/tyzden. V klinickych $tadiach sa nepozorovala
ziadna toxicita suvisiaca s davkou ani zmeny v bezpecnostnom profile. Preto neboli stanovené hladiny
predavkovania. Na zvladnutie neziaducich reakcii, pozri Casti 4.4 a 4.8.



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva pre traviaci trakt a metabolizmus, enzymy, ATC kod:
A16ABI13.

Asfotaza alfa je I'udsky rekombinantny tkanivovo nespecificky fizny protein Fc- dekaaspartatu
alkalickej fosfatazy, ktory je exprimovany vo vytvorenej bunkovej linii ovaria ¢inskeho skrecka.
Asfotéza alfa je solubilny glykoprotein tvoreny z dvoch identickych polypeptidovych retezcov, kazdy
s dizkou 726 aminokyslin vytvoreny z (i) katalytickej domény I'udskej tkanivovo nepecifickej
alkalickej fosfatazy, (ii) Fc domény l'udského imunoglobulinu G1 a (iii) peptidovej domény
dekaaspartatu.

Hypofosfatazia

Hypofosfatazia je zriedkava, zavaznd, potencialne fatalna, genetickd porucha spésobena mutaciou
(mutaciami), ktora ma za nasledok stratu funkcie v géne kodujiicom tkanivovo nespecificku alkalicka
fosfatazu. Hypofosfatazia je spojena s mnohopocetnymi kostnymi prejavmi vratane
rachitidy/osteomalacie, zmeneného metabolizmu véapnika a fosfatu, poruchami rastu a mobility,

s respiracnymi poruchami, ktoré si mézu vyzadovat’ ventilaciu, a zichvatmi reagujicimi na vitamin
B6.

Mechanizmus ucéinku

Asfotaza alfa, 'udsky rekombinantny tkanivovo neSpecificky fuzny protein Fc- dekaaspartatu
alkalickej fosfatazy, podporuje mineraliziciu skeletu u pacientov s hypofosfataziou.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Stidia ENB-006-09/ENB-008-10

Stadia ENB-006-09/ENB-008-10 bola otvorend, randomizovana §tidia. Bolo zaradenych

13 pacientov, 12 stidiu dokoncilo a 1 Gcast’ ukoncil (pred¢asné ukoncenie ti¢asti v stadii v dosledku
predtym planovanej elektivnej operacie skolidzy). Median trvania lieCby u pacientov, ktori dokon¢ili
studiu, bol viac ako 76 mesiacov (6,3 rokov; 1 az 79 mesiacov). Pat’ pacientov vykazovalo priznaky
hypofosfatazie do 6 mesiacov veku a 8 pacientov po 6 mesiacoch veku. Vek pri zaradeni do Studie bol
v rozmedzi 6 az 12 rokov a v ¢ase dokoncenia $tudie 10 az 18 rokov, pri¢om 9 pacientov dosiahlo

v priebehu §tadie veku 13 az 17 rokov. Studia pouzila historické kontrolné skupiny z rovnakych
centier ako u pacientov, ktori dostavali asfotdzu alfa a ktori boli predmetom podobného protokolu
klinického manazmentu.

Ucinky asfotdzy alfa na vzhlad rontgenovych snimkov

Vyskoleni radioldgovia vyhodnocovali vychodiskové rontgenové snimky zapisti a kolien pred a po
zacati Stidie pre nasledovné prejavy: vidite'né fyzalne rozsirenie, metafyzalny flaring, nepravidelnosti
docasnej zony kalcifikacie, metafyzalne prejasnenia, metadiafyzalna skler6za, osteopénia, "popcorn”
kalcifikacie v metadiafyze, demineralizacia distdlnej metafyzy, transverzalne subfyzealne pruzky
prejasnenia a jazyky prejasnenia. Zmeny na rontgenovych snimkach oproti vychodiskovému stavu sa
potom hodnotili pomocou $kaly pre globalne radiologické hodnotenie zmeny (Radiographic Global
Impression of Change rating scale ) takto: -3 = tazké zhorSenie, -2 = mierne zhorSenie,

-1 = minimalne zhorSenie, 0 = bez zmeny, + 1 = minimalne lieCenie, + 2 = zna¢né lieCenie,

+ 3 = takmer Uplné alebo uplné vylieCenie. Véacsina pacientov, ktori dostavali asfotazu alfa, sa
presunuli do skore 2 a 3 v priebehu prvych 6 mesiacov expozicie a toto pretrvavalo s pokracovanim
liecby. Historické kontrolné skupiny nepreukazali zmeny v priebehu Casu.



Biopsia kosti
Tetracyklin na znacenie kosti sa podaval v dvoch 3-dnovych cykloch (od seba oddelenych 14-diiovym
intervalom) pred vykonanim kostnej biopsie. Kostné biopsie boli ziskané Standardnym postupom cez
hreben bedrovej kosti. Na histologicku analyzu biopsii sa pouzil softvér Osteomeasure (Osteometrics,
USA). Nazvoslovie, znacky a jednotky podl'a odporucania spolocnosti American Society for Bone and
Mineral Research. U 10 pacientov v skupine podl'a protokolu (okrem tych pacientov, ktorym sa podal
vitamin D perordlne medzi zaCiatkom a 24. tyzdiiom), ktori podstupili biopsiu bedrovej kosti (cez
hrebeni bedrovej kosti) pred a po podani asfotazy alfa:
- Priemerna (SD) Sirka osteoidu bola 12,8 (3,5) um na zacéiatku a 9,5 (5,1) um v 24. tyzdni
- Priemerny (SD) objem osteoidu / objem kosti bol 11,8 (5,9)% na zaciatku a 8,6 (7,2)% v

24. tyzdni.
- Priemerny (SD) mineraliza¢ny lag-cas bol 93 (70) dni na zaciatku a 119 (225) dni v 24. tyzdni.

Vzrast

Vyska, vaha a obvod hlavy boli zaznamenané na rastové grafy (séria percentilovych kriviek, ktoré
ilustruju distribiciu) dostupné z centra pre kontrolu a prevenciu choréb, Centers for Disease Control
and Prevention, USA. Tieto referen¢né tidaje sa Cerpali z reprezentativnej vzorky zdravych deti a nie
su Specifické pre deti so Specialnymi potrebami zdravotnej starostlivosti: boli pouzité pri absencii
rastovych grafov deti s hypofosfataziou.

U pacientov, ktori dostévali asfotazu alfa: 11 z 13 pacientov vykazovalo trvalé, zjavné dohnanie
vysky, ako ukazuje pohyb v priebehu ¢asu k vyssiemu percentilu na CDC rastovych krivkach.

1 z 13 pacientov nevykazoval zjavné dohnanie vysky a 1 pacient nemal dostatok udajov na posudenie.
Vyvoj podl'a Tannerovej stupnice sa javil ako primerany.

Pocas pozorovania priebeznych historickych kontrol: 1 zo 16 pacientov vykazoval zjavné dohnanie
vysky, 12 zo 16 pacientov nevykazovalo zjavné dohnanie vysky a udaje st nepresvedcivé

u 3 zo 16 pacientov.

Niektori pacienti si vyzadovali doplnok vitaminu D peroralne v priebehu §tadie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Stiidia ENB-002-08/ENB-003-08

Stadia ENB-002-08/ENB-003-08 bola otvorena, nerandomizovana, nekontrolovana $tadia.

11 pacientov bolo zaradenych do uvodnej §tidie a 10 pacientov vstipilo do prediZenej $tudie, priom
9 pacientov predlzenu Stadiu ukoncilo. Pri ukonc¢eni Stadie bol median uzivania liecby 79 mesiacov
(6,6 roka) (1 mesiac az > 84 mesiacov). Nastup hypofosfatazie bol u v§etkych pacientov do

6 mesiacov veku. Vek pri zacati liecby bol v rozmedzi 0,5 az 35 mesiacov.

7 z 11 pacientov v skupine s plnou analyzou dosiahlo skore celkového radiografického prejavu
zmeny (Radiographic Global Impression of Change score, RGI-C) +2v 24. tyzdni v porovnani s
vychodiskovymi rontgenovymi snimkami. Zmiernenie zavaznosti rachitidy, merané pomocou RGI-C
sa udrzalo minimalne 72 mesiacov po liecbe (vratane minimalne 84 mesiacov u 4 pacientov).

5 z 11 subjektov vykazovalo zjavné dohnanie vzrastu. Pri poslednom hodnoteni (n = 10; 9 z nich mali
liecbu minimalne 72 mesiacov), bol median zlepseni v Z-skore od vychodiskovej hodnoty 1,93 pre
dizku/vysku a 2,43 pre telesnii hmotnost’. Fluktudcia vyskového prirastku bola zrejma a moze odrazat’
zavaznejSie ochorenie a vysSiu mieru chorobnosti u tychto mladsich pacientov.

Studia ENB-010-10

Stadia ENB-010-10 bola kontrolovana, otvorena §tidia so 69 pacientmi, vo veku 1 defi az

72 mesiacov, s nastupom hypofosfatazie v perinatalnom/rannom detskom veku. Priemerny vek
nastupu prejavu/symptomu bol 1,49 mesiaca. Pacienti dostavali Strensiq davke 6 mg/kg tyzdenne prvé
4 tyzdne. Vsetci pacienti zacali Stadiu s ddvkou asfotdzy alfa 6 mg/kg tyzdenne. Davka asfotazy alfa
sa pocas Stadie zvysila u 11 pacientov. Z tychto 11 pacientov sa u 9 pacientov davka Specificky
zvysila kvoli zlepseniu klinickej odpovede. Tridsatosem pacientov sa lieCilo minimalne 2 roky

(24 mesiacov) a 6 pacientov sa lieCilo minimalne 5 rokov (60 mesiacov).

V Uplnom analyzovanom subore dosiahlo v 48. tyzdni 50/69 (72,5 %) pacientov skére RGI-C > 2

a povazovali sa za reagujucich na liecbu. V priebehu liecby, ktora bola v rozmedzi od 0,9 do
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302,3 tyzdna, sa udrzali zlepSenia v mediane RGI-C, aj ked po 96. tyZdni sa sledovalo menegj
pacientov (po 96. tyzdni sa sledovalo celkovo 29 pacientov a po 192. tyzdni < 8 pacientov).

Vyska, telesna hmotnost’ a obvod hlavy boli zakreslené do rastovych grafov (série percentilovych
kriviek, ktor¢ ilustruju distribuciu) dostupnych z centier pre kontrolu a prevenciu ochoreni (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) v USA. Celkovo 24/69 (35 %) pacientov vykazovalo zjavny
rast do vySky a 32/69 (46 %) pacientov vykazovalo zjavny prirastok telesnej hmotnosti, co je
preukazané posunom na vyssi percentil rastovych grafov CDC v priebehu ¢asu. 40/69 pacientov
nevykazovalo zjavny rast do vysky a 32/69 pacientov nevykazovalo zjavny hmotnostny prirastok.

U 4 pacientov nebol dostupny dostatok tdajov, aby bolo mozné ich posudenie, a u 1 pacienta nebolo
mozné rozhodnut’ s istotou.

Studia ENB-009-10

Stadia ENB-009-10 bola otvorena, randomizovana $tadia. Pacienti boli nahodne prideleni do lie¢ebne;
skupiny na obdobie primarnej liecby. Bolo zaradenych 19 pacientov, 14 studiu dokoncilo a 5 ucast’
ukoncilo. Median trvania liecby u pacientov, ktori dokon¢ili $tidiu, bol viac ako 60 mesiacov (24 az
68 mesiacov). Styria pacienti vykazovali nastup hypofosfatazie vo veku do 6 mesiacov, 14 pacientov
vo veku od 6 mesiacoch do 17 rokov a vo veku nad 18 rokov jeden pacient. Vek pri zaCleniovani do
studie bol od 13 do 66 rokov a 17 az 72 rokov pri dokonceni Stadie.

Dospievajuci (a dospeli) pacienti nevykazovali v tejto Studii zjavné zvacsenie vysky. Pacienti

podstupili biopsiu bedrovej kosti (cez hrebeni bedrovej kosti) bud’ ako stiCast” kontrolnej skupiny, alebo

pred expoziciou a po expozicii asfotazou alfa:

- Kontrolna skupina, $tandardna starostlivost’ (5 hodnotenych pacientov): priemerny (SD)
mineraliza¢ny lag-¢as bol 226 (248) dni na zaciatku a 304 (211) dni v 24. tyzdni.

- 0,3 mg/kg/den skupina asfotazy alfa (4 hodnoteny pacienti): priemerny (SD) mineralizacny lag-
¢as bol 1236 (1468) dni na zaciatku a 328 (200) dni v 48. tyzdni.

- 0,5 mg/kg/den skupina asfotazy alfa (5 hodnotenych pacientov): priemerny (SD) mineraliza¢ny
lag-cas bol 257 (146) dni na zaciatku a 130 (142) dni v 48. tyzdni.

Po priblizne 48. tyzdnoch boli vSetci pacienti prestaveni na odporacant davku 1,0 mg/kg/den.

Ventilacna podpora
V studiach ENB-002-08/ENB-003-08 (11 pacientov) a ENB-010-10 (69 pacientov), obidve otvorené,
nerandomizované, nekontrolované stadie s pacientmi vo veku 0,1 az 312 tyzdiov na zaciatku Studie.
69 pacientov stadie ukoncilo a 11 prerusilo. Pacienti dostavali lie¢bu s medianom trvania 27,6 mesiaca
(rozmedzie od 1 dna do 90 mesiacov). 29 z 80 pacientov si na zacCiatku §tidie vyzadovalo ventilacnu
podporu:
16 pacientov si vyzadovalo invazivnu ventilatnu podporu (intubaciu alebo tracheostomiu) na
zacCiatku (jeden mal kratke obdobie neinvazivnej ventilacie na zaciatku pred transferom).
- 7 pacientov bolo odstavenych od invazivnej ventilacie (Cas na ventilacii od 12 do
168 tyzdiov), 4 pacienti boli bez akejkol'vek ventilacnej podpory a 3 pacienti mali
neinvazivnu ventilacnu podporu. Piati zo 7 pacientov dosiahli skore RGI-C > 2
- 5 pacientov pokracovalo s invazivnou ventilacnou podporou, 4 z nich mali skore
RGI-C <2
- 3 pacienti zomreli pocas ventilatnej podpory
- 1 pacient stiahol sthlas
13 pacientov si vyzadovalo na zaciatku Studie neinvazivnu ventila¢na podporu.
- 10 pacientov bolo odpojenych od akejkol'vek ventilacnej podpory (Cas na ventilacii
od 3 do 216 tyzdnov). 9 z 10 pacientov dosiahlo skére RGI-C > 2, len 1 mal
RGI-C < 2.
- 2 pacienti si vyzadovali invazivnu ventilaéni podporu a 1 pacient pokracoval
v neinvazivnej ventila¢nej podpore, vSetci 3 pacienti zomreli so skore RGI-C < 2
Prirodzena anamnéza u nelieCenych pacientov s hypofosfataziou s nastupom v ranom detskom veku
naznacuje vysoku mortalitu v pripade, ak je potrebna ventilacia.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.
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Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika asfotazy alfa sa hodnotila v jedno-mesac¢nej, multicentrickej, otvorenej stadii, so
stupiiujiicou sa davkou u dospelych s hypofosfatdziou. Kohorta 1 (n=3) Stadie dostavala asfotazu alfa
3 mg/kg intravendzne prvy tyzden, potom nasledovali 3 davky 1 mg/kg subkutanne v tyzdiiovych
intervaloch od 2. do 4. tyzdina. Kohorta 2 (n=3) dostdvala asfotazu alfa 3 mg/kg intraven6zne prvy
tyzden, potom nasledovali 3 davky 2 mg/kg subkutanne v tyzdiovych intervaloch od 2. do 4. tyzdna.
Po 1,08 hodin trvajucej intravendznej infuzii v davke 3 mg/kg sa median ¢asu (Tmax) pohyboval

v rozmedzi 1,25 az 1,50 hodin a strednd (SD) Cmax sa pohybovala medzi 42 694 (8 443)

a 46 890 (6 635) U/l v hodnotenych kohortach. Absolutna biologicka dostupnost’ po prvom a tretom
subkutannom podani sa pohybovala v rozmedzi od 45,8 % do 98,4 % s medidnom Tmax pohybujucim
sa v rozmedzi 24,2 az 48,1 hodin. Po tyzdiiovom subkutannom podavani davky 1 mg/kg v kohorte 1
bola stredna (SD) AUC pocas intervalu medzi davkami (AUCt) 66 034 (19 241) a 40 444 (N=1) U*h/l
po prvej a tretej davke, v uvedenom poradi. Po tyzdilovom subkutdnnom podavani davky 2 mg/kg

v kohorte 2 bola stredna (SD) AUCt 138 595 (6 958) a 136 109 (41 875) po prvej a tretej davke, v
uvedenom poradi.

Farmakokinetické udaje zo vSetkych klinickych stidii s asfotazou alfa sa analyzovali pouzitim metod
populacnej farmakokinetiky. Farmakokinetické premenné charakterizované analyzou populacne;
farmakokinetiky predstavuju celkovu populéciu pacientov s hypofosfatdziou vo vekovom rozmedzi

1 deni az 66 rokov, subkutanne davky az do 28 mg/kg/tyzden a rozmedzie nastupu ochorenia

v kohortach. Na zaciatku bolo dvadsat’pét’ percent (15 zo 60) z celkovej populécie pacientov
dospelych (> 18 rokov). Absolutna biologickd dostupnost’ a miera absorpcie po subkutannom podani
boli odhadované na 0,602 (95 % CI: 0,567; 0,638) alebo 60,2 % a 0,572 (95 % CI: 0,338; 0,967)/den
alebo 57,2 %,v uvedenom poradi. Odhadovany centralny a periférny distribu¢ny objem pre pacienta

s telesnou hmotnostou 70 kg (a 95 % CI) bol 5,66 1 (2,76; 11,6) a 44,8 1 (33,2; 60,5), v uvedenom
poradi. Vonkajsie faktory ovplyvitujuce farmakokinetické expozicie asfotazy alfa boli Specificka
aktivita formulacie a celkovy obsah kyseliny sialovej. Priemerny = SD elimina¢ny pol¢as po
subkutannom podani bol 2,28 + 0,58 dni. U dospelych pacientov s nastupom hypofosfatazie v detskom
veku bola farmakokinetika asfotazy alfa pri davke 0,5; 2 a 3 mg/kg podavanej trikrat tyzdenne
konzistentna s farmakokinetikou, ktora sa zistila u pediatrickych pacientov s nastupom hypofosfatazie
v detskom veku, o podporilo schvalent davku 6 mg/kg tyzdenne na liecbu dospelych pacientov

s nastupom hypofosfatazie v detskom veku.

Linearita/nelinearita

Na zéklade vysledkov analyzy populacnej farmakokinetiky sa usudilo, ze asfotaza alfa prejavuje
linearnu farmakokinetiku az do subkutannych davok 28 mg/kg/tyzden. Model urcil, Ze telesna
hmotnost’ ovplyviiuje klirens asfotazy alfa a parametre distribuc¢ného objemu. Predpoklada sa, ze
farmakokinetické expozicie sa zvysuju s telesnou hmotnost’ou. Vplyv imunogenicity na asfotazu alfa
sa meni v priebehu ¢asu v dosledku ¢asovo premenlivého charakteru imunogenicity a celkovo sa
odhaduje, Ze znizuje farmakokinetické expozicie o menej ako 20 %.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

V predklinickom testovani bezpecnosti na potkanoch sa nezaznamenali Ziadne telesné systémovo-
Specifické neziaduce ucinky pri akejkol'vek davke alebo spdsobe podavania.

Od davky a Casu zavislé akutne reakcie na injekciu, ktoré boli prechodné a spontanne odzneli, sa
zaznamenali u potkanov pri intraven6znych davkach 1 az 180 mg/kg.

Ektopické kalcifikacie a reakcie v mieste vpichu injekcie sa pozorovali u opic pri subkutannom
podavani asfotazy alfa v dennych davkach az do 10 mg/kg pocas 26 tyzdnov. Tieto ti€inky boli
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obmedzené na injek¢né miesta a boli ¢iastocne alebo tplne reverzibilné. V Ziadnych inych skimanych
tkanivach sa nepozoroval dokaz ektopickej kalcifikacie.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, reproduk¢énej a vyvojovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi. U
gravidnych kralikov, ktorym sa podavali intravenozne davky asfotdzy alfa az do 50 mg/kg/den, vSak
boli az u 75 % zvierat zistené protilatky proti lieku, ktoré mohli ovplyvnit’ detekciu reprodukcne;j
toxicity.

Nevykonali sa Ziadne $tudie na zvieratdch na hodnotenie genotoxicity a karcinogénneho potencialu
asfotazy alfa.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie sa preukazala az do 3 hodin pri teplote
medzi 23 °C a 27 °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovéavajte v poévodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liekovka zo skla typu I so zatkou (butylova gumend) a tesnenim (hlinik) s odklapacim uzaverom
(polypropylénovy).

Strensig 40 mg/ml injekény roztok

Naplnené objemy injekénych liekoviek si: 0,3 ml; 0,45 ml; 0,7 ml a 1,0 ml.

Strensig 100 mg/ml injekény roztok

Naplnené objemy injekénych liekoviek su: 0,8 ml.

Velkosti balenia 1 alebo 12 injek¢énych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kazda injek¢éna liekovka je uréena iba na jednorazové pouZitie a ma sa prepichnut’ iba raz. Akykol'vek
nepouzity roztok v injekénej liekovke sa ma zlikvidovat'.

Strensiq sa ma podavat’ pouzitim sterilnych jednorazovych injekénych striekaciek a injek¢nych ihiel.
Injekéné striekacky maju mat’ dostato¢ne maly objem na to, aby sa mohla predpisand davka natiahnut’
z injek¢nej liekovky s primeranou presnostou. Maju sa pouzit’ aseptické postupy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Strensig 40 mg/ml injekény roztok

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 injekény roztok

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28/08/2015
Détum posledného predlzenia registracie: 28/04/2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického liediva

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

USA

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

frsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol'nenie Sarze

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

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Strensiqu na trh v kazdom ¢lenskom $tate musi drzitel' rozhodnutia o registracii
(MAH) odstihlasit’ s prislusnym narodnym organom obsah a format vzdelavacieho programu, vratane
komunika¢ného média, distribuénych modalit a akékol'vek d’alSie aspekty programu.

Vzdelavaci program ma za ciel’ poskytnit’ pokyny pre pacientov a opatrovatel'ov ohl'adom spravnych
technik podavania s dérazom na rizika chyb v medikacii, reakcii v mieste podania injekcie a reakcii
spojenych s injekciou vratane precitlivenosti.
Drzitel rozhodnutia o registracii musi zabezpecit, aby v kazdom ¢lenskom state, kde je Strensiq
uvadzany na trh, bol vSetkym pacientom/rodi¢om alebo opatrovatel'om, u ktorych sa oCakava, ze
pouziju Strensiq, poskytnuty nasledovny vzdelavaci balic¢ek:

e Navod pre pacientov na samopodanie injekcie

e Navod pre rodicov alebo opatrovatel'ov na podanie injekcie detskym pacientom

Vzdelavacie materialy pre pacientov a opatrovatel'ov musia obsahovat’ nasledovné kl'icové
informacie:

e  Upozornenia a bezpe€nostné opatrenia o potencialnom riziku chyb v medikacii a reakciam v

mieste vpichu injekcie v suvislosti s pouzivanim Strensiqu

e U pacientov lieCenych Strensiqom sa pozorovali reakcie z precitlivenosti, vratane opisu
prejavov a priznakov
Pokyny o spravnej davke, ktora sa ma podat’
Pokyny ako vybrat’ miesto vpichu injekcie, ako injekciu podat’ a spravit’ zaznam
Podrobny opis ako podat’ injekciu Strensiqu za sterilnych podmienok
Informacie o riadeni chladiaceho teplotného rezimu pocas prepravy a uchovavania Strensiqu
Informacie o hlaseni vedlajsieho ucinku.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a clanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
ivykonania

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zriadi pozorovaci, longitudinalny, prospektivny,  [Raz rocne v rdmci

dlhodoby register pacientov s HPP s cielom zhromazd’ovania informacii lkazdoro¢ného

0 epidemiologii ochorenia, vratane klinickych vystupov a kvality Zivota a prehodnotenia

vyhodnotenia idajov o bezpecnosti a ii¢innosti u pacientov lieCenych Strensiqom.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA 40 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Strensiq 40 mg/ml injekény roztok
asfotaza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje 40 mg asfotazy alfa.

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 12 mg asfotazy alfa (12 mg/0,3 ml).
Kazda injekena liekovka obsahuje 18 mg asfotazy alfa (18 mg/0,45 ml).
Kazda injekéna liekovka obsahuje 28 mg asfotazy alfa (28 mg/0,7 ml).
Kazda injekéna liekovka obsahuje 40 mg asfotazy alfa (40 mg/1 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Zoznam pomocnych latok: Chlorid sodny, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekcie.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok
1 injekéna liekovka 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml
12 injekenych liekoviek 0,3 [0,45; 0,7; 1] ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY 40 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Strensiq 40 mg/ml injekcia
Strensiq 40 mg/ml injekcia
Strensiq 40 mg/ml injekcia
Strensiq 40 mg/ml injekcia
asfotdza alfa

s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA 100 mg/ml

1. NAZOV LIEKU

Strensiq 100 mg/ml injek¢ény roztok
asfotdza alfa

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml roztoku obsahuje 100 mg asfotazy alfa
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 80 mg asfotazy alfa (80 mg/0,8 ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Zoznam pomocnych latok: Chlorid sodny, heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekcie.

Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 injek¢éna liekovka 0,8 ml
12 injekénych liekoviek 0,8 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHL'ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity roztok sa ma zlikvidovat'.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC {cislo}
SN {¢islo}
NN {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK INJEKCNEJ LIEKOVKY 100 mg/ml

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Strensiq 100 mg/ml injekcia
asfotdza alfa
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |

80 mg/0,8 ml
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

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

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Strensiq a na o sa pouZziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Strensiq
Ako pouzivat’ Strensiq

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Strensiq

Obsah balenia a d’alie informéacie

A

1. Co je Strensiq a na ¢o sa pouZiva

Co je Strensiq
Strensiq je liek pouzivany na liecbu dedi¢nej choroby hypofosfatazie, ktora zacala v detskom veku.
Obsahuje liecivo asfotazu alfa.

Co je hypofosfatazia

Pacienti s hypofosfataziou maju nizke hladiny enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza, ktory je
dolezity pre rdzne telesné funkcie vratane spravneho tvrdnutia kosti a zubov. Pacienti maju problémy s
rastom kosti a ich silou, o moze viest’ k zlomeninam kosti, bolesti v kostiach, a tazkosti pri chodzi,
rovnako ako t'azkosti s dychanim a rizikom epileptickych zachvatov.

Na ¢o sa pouZiva Strensiq

Liecivo Strensiqu dokaze pri hypofosfatazii nahradit’ chybajici enzym (alkalicka fosfatazu). Pouziva
sa na dlhodobti enzymovu substituc¢nu lie¢bu na zvladnutie priznakov.

Aké vyhody Strensiqu sa preukazali v klinickych Stidiach

Strensiq preukazal vyhody pre pacientov v mineralizacii a rastu kostry pacientov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Strensiq

NepouZivajte Strensiq

- ak ste zavazne alergicky na asfotazu alfa (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ niz§ie) alebo
na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Pred pouzitim Strensiqu sa obratte na svojho lekara.

o Pacienti pouzivajuci asfotazu alfa mali alergické reakcie vratane zivot ohrozujucich alergickych
reakcii, ktoré si vyzadovali lekarske oSetrenie podobné anafylaxii. Pacienti, u ktorych sa objavili
priznaky podobné anafylaxii, mali problémy s dychanim, pocit dusenia, nevolnost’, opuchy
okolo o¢i a zavrat. Tieto reakcie sa objavili v priebehu niekol’kych mintt po pouziti asfotazy
alfa a mo6zu nastat’ u pacientov, ktori pouzivaju asfotazu alfa dlhSie ako jeden rok. Ak sa u vas
objavi akykol'vek z tychto priznakov, prestanite uzivat’ Strensiq a okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Ak sa u vés objavi anafylakticka reakcia alebo reakcia s podobnymi priznakmi, lekér s vami
prediskutuje d’alSie kroky a moznosti opatovného nasadenia lieku Strensiq pod lekarskym
dohladom. Vzdy postupujte podl'a pokynov lekara.

o Pocas liecby sa moze vyskytnat tvorba krvnych bielkovin proti Strensiqu, ktoré sa tieZ nazyvaju
protilatky proti lieku. Ak si v§imnete zniZzenu u¢innost’ Strensiqu, obrat’te sa na svojho lekara.
. Po niekol’kych mesiacoch pouzivania Strensiqu sa u pacientov hlasili v miestach podania

injekcie tukové hrcky alebo ubytok tukového tkaniva na povrchu koze (lokalizovana
lipodystrofia). Odportc¢ania na podavanie injekcie si pozorne precitajte v asti 3. Na znizenie
rizika lipodystrofie je dolezité striedat’ miesta podavania injekcie medzi nasledovnymi
miestami: oblast’ brucha, stehno a deltovy sval.

o V $tudiach sa u pacientov s pouzitim alebo bez pouzitia Strensiqu vyskytli niektoré vedl'ajsie
ucinky postihujuce o€i (napr. usadzovanie vapnika v oku [kalcifikacia spojivky a rohovky]),
ktoré pravdepodobne suviseli s hypofosfataziou. V pripade problémov so zrakom sa obrat'te na
svojho lekara.

. V klinickych stadiach s det'mi s hypofosfatdziou sa vyskytli pripady v€asného zrastenia kosti
hlavy (kraniosynostoza) u deti vo veku menej ako 5 rokov, s pouzitim Strensiqu alebo bez neho.
Obrat'te sa na svojho lekara, ak zaznamenate akukol'vek zmenu v tvare hlavy vasho dietata.

o Ak sa liecite Strensiqom, moze u vas dojst’ k reakciam v mieste vpichu injekcie (bolest, uzlik,
vyrazka, zmena farby) pocas podavania injekcie alebo poc¢as niekol’kych hodin po podani
injekcie. Ak budete mat’ akékol'vek zavazné reakcie v mieste vpichu injekcie, povedzte to ihned’
svojmu lekarovi.

o V stadiach sa hlasilo zvySenie koncentracie parathorménu a nizke hladiny vapnika. V dosledku
toho vés lekar moze poziadat’, aby ste v pripade potreby uzivali doplnky vapnika a vitaminu D
(peroralne).

. Pocas lieCby Strensiqom sa moze objavit’ zvysenie telesnej hmotnosti. Podl'a potreby vam lekar

odporuci diétny dohl'ad.

Iné lieky a Strensiq
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak je potrebné, aby ste podstupili laboratérne testy (odobrat’ krv na testovanie), informujte svojho
lekéara, Ze sa lieCite Strensiqom. Strensiq mdze spdsobit’, ze niektoré testy ukazuju falosne vyssie alebo
nizsie vysledky. Ak sa liecite Strensiqom, bude z tohto dévodu potrebné pouzit’ iny typ testu.

Tehotenstvo
Strensiq sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva. U zien, ktoré mozu otehotniet’, sa ma zvazit’ pouzivanie
ucinnej antikoncepcie.

Dojcenie
Nie je zndme, ¢i Strensiq moze prechadzat’ do materského mlieka. Povedzte svojmu lekarovi, ak

dojcite alebo planujete dojcit. Vas lekar vam po zvazeni prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu liecby
Strensiqom pre matku pomdze rozhodnut sa, ¢i prestat’ dojcit’ alebo prestat’ pouzivat’ Strensiq.

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze ma tento liek nejaky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych zlozkach Strensiqu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozZstvo sodika.

3. AKo pouzivat® Strensiq

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik, alebo zdravotna
sestra. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
Lekar, ktory ma sktisenosti s lieCbou pacientov s metabolickymi alebo s kostnymi ochoreniami, vam
vysvetli, ako pouzivat’ Strensiq. Po zaskoleni lekdrom alebo $pecializovanou zdravotnou sestrou si
mozete Strensiq podat’ doma sami.

Davka
. Dévka, ktoru dostévate, z4visi od vasej telesnej hmotnosti.
. Spravnu davku vypocita vas lekar a sklada sa celkovo zo 6 mg asfotazy alfa na kg telesne;j

hmotnosti na tyzden, ktoré sa podavaju bud’ ako injekcia v davke 1 mg/kg asfotazy alfa 6-krat
tyzdenne alebo v davke 2 mg/kg asfotdzy alfa 3-krat tyzdenne podl'a odporucania vasho lekara.
Kazda davka sa podédva injekciou pod kozu (subkutanne), (presné informacie o objeme injekcie
a type injekénych liekoviek, na zaklade vasej telesnej hmotnosti, si pozrite v davkovacej schéme

nizsie).

o Vas lekar bude musiet’ pravidelne upravovat’ davky v sulade so zmenou vasej telesnej
hmotnosti.

o Maximalny objem injekcie neméa prekrocit’ 1 ml. Ak sa pozaduje podat’ viac nez 1 ml, musi sa

podat’ niekol’ko injekcii ihned’ po sebe.
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Pri podavani 3x tyZdenne

Pri podavani 6x tyZdenne

Telesna Objem, Farebny kod Telesna Objem, Farebny kéd
hmotnost’ ktory sa li Injekene] . hmotnost’ ktory sa . injekenej .
(kg) ma podat’ 1ek0v!(y, ktgr’a (kg) ma podat’ llekov!<y, ktgra
sa ma pouzit sa ma pouZzit’
3 0,15 ml Tmavomodra 6 0,15 ml Tmavomodra
4 0,20 ml Tmavomodra 7 0,18 ml Tmavomodra
5 0,25 ml Tmavomodra 8 0,20 ml Tmavomodra
6 0,30 ml Tmavomodra 9 0,23 ml Tmavomodra
7 0,35 ml Oranzové 10 0,25 ml Tmavomodra
8 0,40 ml Oranzova 11 0,28 ml Tmavomodra
9 0,45 ml Oranzova 12 0,30 ml Tmavomodra
10 0,50 ml Svetlomodra 13 0,33 ml OranZova
11 0,55 ml Svetlomodra 14 0,35 ml OranZova
12 0,60 ml Svetlomodra 15 0,38 ml Oranzové
13 0,65 ml Svetlomodra 16 0,40 ml OranZova
14 0,70 ml Svetlomodra 17 0,43 ml Oranzova
15 0,75 ml Ruzové 18 0,45 ml Oranzova
16 0,80 ml Ruzova 19 0,48 ml Svetlomodré
17 0,85 ml Ruzova 20 0,50 ml Svetlomodra
18 0,90 ml Ruzova 25 0,63 ml Svetlomodra
19 0,95 ml Ruzova 30 0,75 ml Ruzova
20 1 ml RuZova 35 0,88 ml Ruzova
25 0,50 ml Zelend 40 1 ml Ruzova
30 0,60 ml Zelena 50 0,50 ml Zelena
35 0,70 ml Zelena 60 0,60 ml Zelena
40 0,80 ml Zelena 70 0,70 ml Zelena
80 0,80 ml Zelena
90 0,90 ml Zelena (x2)
100 1 ml Zelena (x2)

Odporucania na injekéné podavanie
V mieste vpichu injekcie sa u vas moze objavit’ reakcia. Pred pouzitim tohto lieku si pozorne
precitajte Cast’ 4, aby ste sa dozvedeli, aké vedlajsie u¢inky sa mézu objavit’.
Pri pravidelnom injekénom podavani je potrebné miesta vpichu injekcie striedat’ na roznych
Castiach tela, aby sa obmedzila pripadna bolestivost’ a podrazdenie.
Na podanie injekcie st najvhodnejSimi miestami oblasti s dostatonym mnozstvom tuku pod

kozou (stehna, ramena (deltové svaly), brucho a zadok). O najvhodnejsich miestach pre vas sa
porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Pred podanim Strensiqu si pozorne precitajte nasledovné pokyny

Kazda injekcna liekovka je na jednorazové pouzitie a ma sa prepichnut’ iba raz. Roztok
Strensiqu ma byt ¢iry, jemne opalescencny alebo opalescenény, bezfarebny az bledozlty a mbze
obsahovat’ malé mnoZzstvo malych priesvitnych alebo bielych Castic. Ak je roztok sfarbeny
alebo obsahuje akékol'vek hrudky alebo vel'ké Castice, roztok nepouzivajte a pouZzite novil
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injekent liekovku. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat
v stilade s narodnymi poziadavkami.

. Ak si podévate tento liek sami, vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si
pripravit’ a podat’ liek. Nepodavajte si tento liek sami, kym nebudete vyskoleny a nebudete
postupu rozumiet’.

AKko si podavat’ Strensiq

Krok 1: Priprava davky Strensiqu

1. Ddkladne si umyte ruky mydlom a vodou.

2. Zatvorenu injek¢nu liekovku (injek¢éné liekovky) Strensiqu vyberte z chladnicky
15 az 30 minut pred podanim injekcie, aby tekutina dosiahla izbovu teplotu. Neohrievajte
Strensiq ziadnym inym sposobom (napriklad neohrievajte ho v mikrovilnnej rare ani v hortcej
vode). Po vybrati injekénej liekovky (injekénych liekoviek) z chladni¢ky sa ma Strensiq
pouzit’ maximalne do 3 hodin.

3. Odstraiite ochranny uzaver z injekcnej liekovky (injekénych liekoviek) Strensiqu. Odstrarite

ochranny plast z injekcne;j striekacky, ktoru idete pouzit’.

Vzdy pouzite novl injek¢nu striekacku obsiahnutti v ochrannom plastovom baleni.

Na prazdnu injek¢nu striekacku nasad’te injek¢nu ihlu s va¢$im priemerom (napr. 25G) a s

nasadenym ochrannym uzaverom zatla¢te injek¢ént ihlu do injekénej striekacky a otacajte

v smere hodinovych ruéi¢iek, kym nie je pevne utiahnuta.

6. Odstraite plastovy uzaver zakryvajlci injek¢nu ihlu injekénej striekacky. Davajte si pozor,
aby ste si injekénou ihlou neublizili.

7. Potiahnite piest spit’ a nasajte do injek¢nej striekacky vzduch zodpovedajtci vasej davke.

vk

Krok 2: Natiahnite roztok Strensiqu z injekénej liekovky.

1. Drzte injeként striekacku a injekénu
liekovku, vsunite injek¢nu ihlu cez
. sterilné gumov¢ tiesnenie do injekcne;j

- lickovky.
& 2. Uplne zatladte piest, aby ste vstrekli

E/ i vzduch do injekénej liekovky.

Obréat’te injeként liekovku a injekénu
strickacku. S injekénou ihlou v roztoku
! potiahnite piest, aby ste natiahli spravnu
davku do injekénej striekacky.
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4. Pred vybratim injek¢nej ihly z injekcne;j
liekovky skontrolujte, ¢i ste odobrali
spravny objem a skontrolujte, ¢i
v injek¢ne;j striekacke nie st vzduchové
bubliny. V pripade, Ze sa v injekénej
striekacCke objavia bubliny, drzte
injekénu striekacku s injekénou ihlou
smerujicou nahor a jemne poklepte po
boku injek¢nej striekacky, az kym sa
bubliny nedostanu nahor.

5. Ked budu vsetky bubliny v hornej Casti
injek¢nej striekacky, jemne zatlacte piest,
aby ste vytlacili bubliny z injek¢nej
strickacky spat’ do injek¢nej liekovky.

Po odstraneni bublin skontrolujte este raz davku lieku v injek¢nej striekacke, aby ste sa uistili,
ze ste natiahli spravne mnozstvo. Mozno budete musiet’ pouZzit’ niekol’ko injekénych liekoviek

Odstrante injek¢nu ihlu z injekénej liekovky. Zakryte ju jednou rukou tak, Ze ochranny uzaver
polozite na rovny povrch, do uzaveru vsuniete ihlu, nadvihnete ju a jednou rukou bezpecne

Opatrne odstraiite injek¢n ihlu s va¢Sim priemerom zatlacenim a otoenim proti smeru
hodinovych ruciciek. Zlikvidujte injekénu ihlu s ochrannym uzaverom vhodenim do nadoby

Na naplnenti injek¢nu striekacku umiestnite injek¢nu ihlu s menSim priemerom (napr. 27
alebo 29G) a s nasadenym ochrannym uzaverom zatlacte injek¢nu ihlu do injekénej striekacky
a otacajte ju v smere hodinovych ruciciek, kym nie je pevne utiahnuta. Stiahnite uzaver

6.
na natiahnutie celkového mnozZstva potrebného na dosiahnutie spravnej davky.
Krok 3: Umiestnenie injek¢nej ihly na injekénu striekacku.
1.
zaistite.
2.
na ostré predmety.
3.
priamo z injekcnej ihly.
4,

Drzte injek¢nu striekacku s injekénou ihlou smerujicou nahor a poklepte prstom po valci
injekénej striekacky, aby ste odstranili akékol'vek vzduchové bubliny.

Skontrolujte vizualne, Ze objem v injek¢nej strickacke je spravny.

Objem na injekciu nema prekrocit’ 1 ml. Ak je tomu tak, je potrebné podat’ niekol’ko injekcii na
roznych miestach.

Teraz ste pripraveny injek¢éne podat’ spravnu davku.

Krok 4:

Injekéné podanie Strensiqu

brucho, ramena (deltové svaly), zadok).
Najvhodnejsie oblasti na podanie
injekcie st oznacené sivou farbou na
obrazku. Lekar vam poradi mozné miesta
podania injekcie.

™ . 1. Vyberte miesto podania injekcie (stehna,

[ A

POZNAMKA: nepouzivajte ziadne miesta, kde
citite hrce, tvrdé uzliky alebo bolest’; porad’te sa
so svojim lekarom o ¢omkol'vek, o najdete.
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2. Medzi palcom a ukazovakom jemne
stlaCte zvolené miesto podania injekcie.

3. Drzte injekénu striekacku ako ceruzku
alebo Sipku, zasunte injek¢n ihlu do
zdvihnutej koze pod uhlom medzi 45° a
90° k povrchu koze.

U pacientov, ktori maju malo podkozného tuku
alebo tenku kozu, moze byt vhodnejsi uhol 45°.
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4. Kym drzite kozu, zatlacte piest
injekénej strickacky, aby ste podali
pomaly a plynule celé mnozstvo lieku.

5. Vytiahnite injek¢nu ihlu, uvolnite
kozu a opatrne prilozte na miesto
podania injekcie na par sekund kiisok
vaty alebo gazy.

Poméze to uzavriet’ prepichnuté tkanivo a
predchadzat’ akémukol'vek tiniku lieku.
Miesto podania injekcie si po podani injekcie
nesuchajte.

Ak si potrebujete podat’ druhu injekciu pre vasu predpisant davku, vezmite si d’alSiu injekénti
liekovku Strensiqu a zopakujte kroky 1 az 4.

Krok 5: Likvidacia spotrebovaného materialu

Prosim, pozbierajte vaSe injek¢éné striekacky, injekéné liekovky a injekéné ihly do nddoby na ostré
predmety. Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam poradi, ako moéZzete ziskat’ nadobu na ostré
predmety.

Ak pouZijete viac Strensiqu, ako mate

Ak mate podozrenie, Ze vam bola ndhodne podand vysSia davka Strensiqu ako mate predpisané,
obrat’te sa na svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Strensiq

Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku a kontaktujte svojho lekara pre

radu.

DalSie informaécie si pozrite na:

OO

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si nie ste isty, ¢o su vedl'ajSie ti€inky uvedené nizsie, poziadajte svojho lekara, aby vam to
vysvetlil.

NajzavaznejSimi vedl'ajsimi i¢inkami pozorovanymi u pacientov pouZzivajucich asfotazu alfa boli
alergické reakcie vratane zivot ohrozujtcich alergickych reakcii podobnych anafylaxii vyzadujucich si
lie¢bu. Tento vedl'ajsi ucinok je ¢asty [mozZe postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b]. Pacienti, u ktorych sa
vyskytli tieto zavazné alergické reakcie, mali problémy s dychanim, pocit dusenia, nevolnost, opuchy
okolo o¢i a zavrat. Tieto reakcie sa vyskytli v priebehu niekol'’kych minut po pouziti asfotazy alfa

a mdzu nastat’ u pacientov, ktori pouzivaju asfotazu alfa dlhsie ako jeden rok. Ak sa u vas vyskytne
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akykol'vek z tychto priznakov, ukondite pouZivanie Strensiqu a ihned’ vyhladajte lekarsku
pomoc.

Okrem toho sa mozu Casté alergické reakcie (precitlivenost), ktoré sa mozu prejavit’ ako sCervenenie
(erytém), horucka (pyrexia), vyrazka, svrbenie (pruritus), podrazdenost’, nevol'nost’ (nauzea), vracanie,
bolest’, zimnica (stuhnutost’), znizena citlivost’ st (oralna hypoestézia), bolest’ hlavy, s¢ervenenie
(navaly), rychly tep srdca (tachykardia) a kaSel’. Ak sa u vas vyskytne akykolvek z tychto
priznakov, ukon¢ite pouZivanie Strensiqu a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc.

VePmi ¢asté: moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

Reakcie v mieste vpichu injekcie po¢as podavania injekcie lieku alebo pocas niekol’kych hodin po
podani injekcie (o mdze viest’ k sCerveneniu, zmene sfarbenia, svrbeniu, bolesti, tukovym hré¢iam
alebo ubytku tukového tkaniva na povrchu koze, znizenému sfarbeniu koze (hypopigmentacii) a/alebo
opuchu).

Hortcka (pyrexia)

Podrazdenost’

Scervenenie koze (erytém)

Bolest’ v rukach a chodidlach (bolest’ v konc¢atine)

Modrina (podliatina)

Bolest’ hlavy

Casté: mdZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb
Napnuta koza, zmeny sfarbenia koze

Pocit nevol'nosti (nauzea)

Znizena citlivost st (oralna hypoestézia)

Bolest’ svalov (myalgia)

Jazva

Zvyseny sklon k tvorbe modrin

Névaly horucavy

Infekcia koZe v mieste podania injekcie (celulitida v mieste podania injekcie)
Znizené hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia)
Oblickové kamene (nefrolitiaza)

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie stt uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedrlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedrajsich uc¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Strensiq

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a obale injekénej liekovky
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni injek¢nej lieckovky sa ma liek pouzit’ okamzite (maximalne do 3 hodin pri uchovavani pri
izbovej teplote od 23 °C do 27 °C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Strensiq obsahuje

Liecivo je asfotaza alfa. Kazdy ml roztoku obsahuje 40 mg asfotazy alfa.

Kazda injek¢na liekovka s 0,3 ml roztoku (40 mg/l) obsahuje 12 mg asfotazy alfa.
Kazda injek¢na liekovka s 0,45 ml roztoku (40 mg/ml) obsahuje 18 mg afotazy alfa.
Kazda injekéna liekovka s 0,7 ml roztoku (40 mg/ml) obsahuje 28 mg asfotazy alfa.
Kazda injekéna liekovka s 1 ml roztoku (40 mg/ml) obsahuje 40 mg asfotazy alfa.

Dalsie zlozky st: chlorid sodny, heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Strensiq a obsah balenia

Strensiq sa dodava ako ¢iry, jemne opalescen¢ny alebo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty vodny
injek¢ény roztok v injekénych liekovkach obsahujucich 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml a 1 ml roztoku. Mo6ze
byt pritomné malé mnozstvo priesvitnych alebo bielych castic.

Velkosti balenia: 1 alebo 12 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Franctzsko

Vyrobca

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

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamen4, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurdpska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informéaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Strensiq 100 mg/ml injekény roztok
(80 mg/0,8 ml)
asfotaza alfa

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie stt uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Strensiq a na o sa pouZziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouZijete Strensiq
Ako pouzivat’ Strensiq

Mozné vedrlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ Strensiq

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Strensiq a na ¢o sa pouZiva

Co je Strensiq
Strensiq je liek pouzivany na liecbu dedi¢nej choroby hypofosfatazie, ktora zacala v detskom veku.
Obsahuje liecivo asfotazu alfa.

Co je hypofosfatazia

Pacienti s hypofosfataziou maju nizke hladiny enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza, ktory je
dolezity pre rdzne telesné funkcie, vratane spravneho tvrdnutia kosti a zubov. Pacienti maju problémy
s rastom kosti a ich silou, ¢o moéze viest’ k zlomeninam kosti, bolesti v kostiach a tazkosti pri chddzi,
rovnako ako t'azkosti s dychanim a rizikom epileptickych zachvatov.

Na ¢o sa pouZiva Strensiq

Liecivo Strensiqu dokaze pri hypofosfatazii nahradit’ chybajtci enzym (alkalicku fosfatazu). Pouziva
sa na dlhodobti enzymovu substitucnu lie¢bu na zvladnutie priznakov.

Aké vyhody Strensiqu sa preukazali v klinickych Stidiach

Strensiq preukazal vyhody pre pacientov v mineralizacii a rastu kostry pacientov.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Strensiq

NepouZivajte Strensiq

- ak ste zavazne alergicky na asfotazu alfa (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ niz§ie) alebo
na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v cCasti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Pred pouzitim Strensiqu sa obrat’te na svojho lekara.

o Pacienti pouzivajuci asfotazu alfa mali alergické reakcie vratane zivot ohrozujucich alergickych
reakecii, ktoré si vyzadovali lekarske oSetrenie podobné anafylaxii. Pacienti, u ktorych sa objavili
priznaky podobné anafylaxii, mali problémy s dychanim, pocit dusenia, nevolnost, opuchy
okolo o¢i a zavrat. Tieto reakcie sa objavili v priebehu niekol’kych minut po pouziti asfotazy
alfa a m6zu nastat’ u pacientov, ktori pouzivaju asfotazu alfa dlhsie ako jeden rok. Ak sa u vas
objavi akykol'vek z tychto priznakov, prestante uzivat’ Strensiq a okamzite vyhl'adajte lekarsku
pomoc.

Ak by sa u vas objavila anafylakticka reakcia alebo reakcia s podobnymi priznakmi, lekar
s vami prediskutuje d’alSie kroky a moznosti opitovného nasadenia lieku Strensiq v domace;
liecbe alebo pod lekarskym dohl'adom. Vzdy postupujte podl'a pokynov lekara.

. Pocas lieCby sa moze vyskytnut’ tvorba krvnych bielkovin proti Strensiqu, ktoré sa tiez nazyvaju
protilatky proti lieku. Ak si vSimnete znizenu ucinnost’ Strensiqu, obrat’te sa na svojho lekara.
o Po niekol’kych mesiacov pouzivania Strensiqu sa u pacientov hlasili v miestach podania injekcie

tukové hrcky alebo ubytok tukového tkaniva na povrchu koze (lokalizovana lipodystrofia).
Odporucania na podéavanie injekcie si pozorne precitajte Casti 3. Na znizenie rizika lipodystrofie
je dolezité striedat’ miesta podédvania injekcii medzi nasledovnymi miestami: oblast’ brucha,
stehno a deltovy sval.

. V stidiach sa u pacientov s pouzitim alebo bez pouzitia Strensiqu vyskytli niektoré vedlajsie
ucinky postihujuce oc€i (napr. usadzovanie vapnika v oku [kalcifikacia spojivky a rohovky]),
ktoré pravdepodobne suviseli s hypofosfataziou. V pripade problémov so zrakom sa obrat’te na
svojho lekara.

o V klinickych $tadiach s detmi s hypofosfataziou sa vyskytli pripady v¢asného zrastenia kosti
hlavy (kraniosynostoza) u deti vo veku menej ako 5 rokov, s pouzitim Strensiqu alebo bez neho.
Obréat’te sa na svojho lekara, ak zaznamenate aktikol'vek zmenu v tvare hlavy vasho diet’ata.

o Ak sa liecite Strensiqom, moZze u vas dojst’ k reakciam v mieste vpichu injekcie (bolest’, uzlik,
vyrazka, zmena farby) pocas podavania injekcie alebo poc¢as niekol’kych hodin po podani
injekcie. Ak budete mat’ akékol'vek zavazné reakcie v mieste vpichu injekcie, povedzte to ihned’
svojmu lekarovi.

o V studiach sa hlasilo zvysenie koncentracie parathormoénu a nizke hladiny vapnika. V désledku
toho vas vas lekdr moze poziadat’, aby ste v pripade potreby uzivali doplnky vapnika a vitaminu
D (peroralne).

o Pocas lie¢by Strensiqom sa moze objavit’ zvySenie telesnej hmotnosti. Podl'a potreby vam lekar
odporuci diétny dohl’ad.

Iné lieky a Strensiq
Ak teraz pouZzivate, alebo ste v poslednom case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak je potrebné, aby ste podstipili laboratorne testy (odobrat’ krv na testovanie), informujte svojho
lekara, Ze ste lieCeny Strensiqom. Strensiq moZe sposobit’, ze niektoré testy ukazuju falosne vyssie
alebo nizsie vysledky. Ak ste lieCeny Strensiqom, bude z tohto dovodu potrebné pouzit’ iny typ testu.

Tehotenstvo
Strensiq sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva. U Zien, ktoré moézu otehotniet’, sa ma zvazit' pouzivanie
ucinnej antikoncepcie.

Dojcenie
Nie je znadme ¢i Strensiq moze prechaddzat’ do materského mlieka. Povedzte svojmu lekarovi, ak

dojcite alebo planujete dojcit’. Vas lekar vam po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby
Strensiqom pre matku pomo6Zze rozhodnut’ sa, ¢i prestat’ dojcit’ alebo prestat’ pouzivat’ Strensiq.
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Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, Ze ma tento liek nejaky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Délezita informacia o niektorych zlozkach Strensiqu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. AKo pouzivat’ Strensiq

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik, alebo zdravotna
sestra. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry.
Lekar, ktory mé sktisenosti s lie€bou pacientov s metabolickymi alebo s kostnymi ochoreniami, vam
vysvetli, ako pouzivat’ Strensiq. Po zaskoleni lekdrom alebo Specializovanou zdravotnou sestrou si
mozZete Strensiq podat’ doma sami.

Davka
o Davka, ktort dostavate, zavisi od vasej telesnej hmotnosti.
o Spravnu davku vypocita vas lekar a sklada sa celkovo zo 6 mg asfotazy alfa na kg telesnej

hmotnosti na tyzden, ktoré sa podavaju bud’ ako injekcia v davke 1 mg/kg asfotazy alfa 6-krat
tyzdenne alebo v davke 2 mg/kg asfotdzy alfa 3-krat tyzdenne podl'a odporucania vasho lekara.
Kazda déavka sa podéva injekciou pod kozu (subkutanne), (presné informacie o objeme injekcie
a type injekénych liekoviek, na zaklade vasej telesnej hmotnosti, si pozrite v davkovacej schéme

nizsie).
o Vas lekar bude musiet’ pravidelne upravovat’ davky v sulade so zmenou vasej telesnej
hmotnosti.
o Maximalny objem injekcie nema prekrocit’ I ml. Ak sa pozaduje podat’ viac nez 1 ml, musi sa

podat’ niekol’ko injekcii ihned’ po sebe.

40



Pri podavani 3x tyZdenne Pri podavani 6x tyZdenne

Farebny
Telesna Objem, Farebny kod Telesna Objem, | Kod
hmotnost’ | ktory sa li Injekene] . hmotnost’ | Kktory sa 1¥1~|ekcne‘|
(kg) ma podat’ 1ekov}(y, ktgr’a (kg) ma podat’ hek,Oka’ ,
sa ma pouzit ktora sa ma
pouzit’
3 0,15 ml Tmavomodra 6 0,15 ml Tmavomodra
4 0,20 ml Tmavomodra 7 0,18 ml Tmavomodra
5 0,25 ml Tmavomodra 8 0,20 ml Tmavomodra
6 0,30 ml Tmavomodra 9 0,23 ml Tmavomodra
7 0,35 ml Oranzova 10 0,25 ml Tmavomodra
8 0,40 ml OranZové 11 0,28 ml Tmavomodra
9 0,45 ml OranZové 12 0,30 ml Tmavomodra
10 0,50 ml Svetlomodra 13 0,33 ml Oranzova
11 0,55 ml Svetlomodra 14 0,35 ml OranZova
12 0,60 ml Svetlomodra 15 0,38 ml Oranzova
13 0,65 ml Svetlomodra 16 0,40 ml OranZova
14 0,70 ml Svetlomodra 17 0,43 ml Oranzova
15 0,75 ml RuZové 18 0,45 ml Oranzova
16 0,80 ml RuZzova 19 0,48 ml Svetlomodra
17 0,85 ml Ruzova 20 0,50 ml Svetlomodré
18 0,90 ml Ruzova 25 0,63 ml Svetlomodra
19 0,95 ml Ruzova 30 0,75 ml Ruzova
20 1 ml Ruzova 35 0,88 ml Ruzova
25 0,50 ml Zelend 40 1 ml RuZzova
30 0,60 ml Zelena 50 0,50 ml Zelena
35 0,70 ml Zelena 60 0,60 ml Zelena
40 0,80 ml Zelend 70 0,70 ml Zelena
80 0,80 ml Zelena
90 0,90 ml Zelend (x2)
100 1 ml Zelena (x2)

Odporucania na injekéné podavanie

V mieste vpichu injekcie sa u vas moze objavit’ reakcia. Pred pouzitim tohto lieku si pozorne
precitajte Cast’ 4, aby ste sa dozvedeli, aké vedlajsie u¢inky sa mézu objavit’.

Pri pravidelnom injekénom podavani je potrebné miesta vpichu injekcie striedat’ na roznych
Castiach tela, aby sa obmedzila pripadna bolestivost’ a podrazdenie.

Na podanie injekcie st najvhodnejSimi miestami oblasti s dostatonym mnozstvom tuku pod
kozou (stehna, ramena (deltové svaly), brucho a zadok). O najvhodnejsich miestach pre vas sa
porad’te so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Pred podanim Strensiqu si pozorne precitajte nasledovné pokyny

Kazda injekcna liekovka je na jednorazové pouzitie a ma sa prepichnut’ iba raz. Roztok
Strensiqu ma byt ¢iry, jemne opalescencny alebo opalescenény, bezfarebny az bledozlty a mbze
obsahovat’ malé mnoZzstvo malych priesvitnych alebo bielych Castic. Ak je roztok sfarbeny
alebo obsahuje akékol'vek hrudky alebo vel'ké Castice, roztok nepouzivajte a pouZzite novii
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injekent liekovku. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’
v stilade s narodnymi poziadavkami.

. Ak si podévate tento liek sami, vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam ukazu, ako si
pripravit’ a podat’ liek. Nepodavajte si tento liek sami, kym nebudete vyskoleny a nebudete
postupu rozumiet’.

AKko si podavat’ Strensiq

Krok 1: Priprava davky Strensiqu

1. Ddkladne si umyte ruky mydlom a vodou.

2. Zatvorenu injekénu liekovku (injekéné liekovky) Strensiqu vyberte z chladnicky
15 az 30 minut pred podanim injekcie, aby tekutina dosiahla izbovu teplotu. Neohrievajte
Strensiq ziadnym inym sposobom (napriklad neohrievajte ho v mikrovilnnej rare ani v hortcej
vode). Po vybrati injekénej liekovky (injekénych liekoviek) z chladni¢ky sa ma Strensiq
pouzit’ maximalne do 3 hodin.

3. Odstraite ochranny uzaver z injekcnej liekovky (injekénych liekoviek) Strensiqu. Odstrarite

ochranny plast z injek¢nej striekacky, ktoru idete pouzit.

Vzdy pouzite novl injek¢nt striekacku obsiahnutti v ochrannom plastovom baleni.

Na prazdnu injek¢nu striekacku nasad’te injek¢nu ihlu s va¢$im priemerom (napr. 25G)

a s nasadenym ochrannym uzéverom zatlacte injek¢nu ihlu do injekcne;j striekacky a otacajte

ju v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je pevne utiahnuta.

6. Odstraiite plastovy uzaver zakryvajlci injek¢nu ihlu injekcne;j striekacky. Davajte si pozor,
aby ste si injekénou ihlou neublizili.

7. Potiahnite piest spit’ a nasajte do injek¢nej striekacky vzduch zodpovedajtci vasej davke.

vk

Krok 2: Natiahnite roztok Strensiqu z injekénej liekovky

1. Drzte injeként striekacku a injekénu
liekovku, vsunite injek¢nu ihlu cez
. sterilné gumové tiesnenie do injekéne;j

- lickovky.
& 2. Uplne zatladte piest, aby ste vstrekli

E/ i vzduch do injekénej liekovky.

Obrat’te injekénu liekovku a injekéna
strickacku. S injekénou ihlou v roztoku
! potiahnite piest, aby ste natiahli spravnu
davku do injekénej striekacky.
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4. Pred vybratim injek¢nej ihly z injekcne;j
liekovky skontrolujte, ¢i ste odobrali
spravny objem a skontrolujte, ¢i
v injek¢ne;j striekacke nie st vzduchové
bubliny. V pripade, Ze sa v injekénej
striekaCke objavia bubliny, drzte
injekénu striekacku s injekénou ihlou
smerujicou nahor a jemne poklepte po
boku injek¢nej striekacky, az kym sa
bubliny nedostanu nahor.

5. Ked budui vSetky bubliny v hornej Casti
injek¢nej striekacky, jemne zatlacte piest,
aby ste vytlacili bubliny z injek¢nej
strickacky spat’ do injek¢nej liekovky.

Po odstraneni bublin skontrolujte este raz davku lieku v injek¢nej striekacke, aby ste sa uistili,
ze ste natiahli spravne mnozstvo. Mozno budete musiet’ pouZzit’ niekol'ko injekénych liekoviek

Odstrante injek¢nu ihlu z injekénej liekovky. Zakryte ju jednou rukou tak, Ze ochranny uzaver
polozite na rovny povrch, do uzaveru vsuniete ihlu, nadvihnete ju a jednou rukou bezpecne

Opatrne odstrante injek¢nu ihlu s va¢sim priemerom zatlacenim a otocenim proti smeru
hodinovych ruciciek. Zlikvidujte injekénti ihlu s ochrannym uzaverom vhodenim do nadoby

Umiestnite injek¢ént ihlu s men$im priemerom (napr. 27 alebo 29G) na naplnent injekénu
strieckacku s nasadenym ochrannym uzaverom, zatlacte injek¢nu ihlu do injekénej striekacky
a otacajte ju v smere hodinovych ruci¢iek, kym nie je pevne utiahnuté. Stiahnite uzéver

6.
na natiahnutie celkového mnozZstva potrebného na dosiahnutie spravnej davky.
Krok 3: Umiestnenie injek¢nej ihly na injeként striekacku.
1.
zaistite.
2.
na ostré predmety.
3.
priamo z injek¢nej ihly.
4,

Drzte injeként striekacku s injek¢nou ihlou smerujucou nahor a poklepte prstom po valci
injek¢nej striekacky, aby ste odstranili akékol'vek vzduchové bubliny.

Skontrolujte vizualne, Ze objem v injek¢ne;j striekacke je spravny.

Objem na injekciu nema prekrocit’ 1 ml. Ak je tomu tak, je potrebné podat’ niekol’ko injekcii na
réznych miestach.

Teraz ste pripraveny injekéne podat’ spravnu davku.

Krok 4:

Injekéné podanie Strensiqu

brucho, ramena (deltové svaly), zadok).
NajvhodnejSie oblasti na podanie
injekcie su oznacené sivou farbou na
obrazku. Lekar vam poradi mozné miesta
podania injekcie.

Py . 1. Vyberte miesto podania injekcie (stehnd,

POZNAMKA: nepouzivajte Ziadne miesta, kde
citite hrce, tvrdé uzliky alebo bolest’; porad’te sa
so svojim lekarom o comkol'vek, Co najdete.
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2. Medzi palcom a ukazovakom jemne
stlacte zvolené miesto podania injekcie.

3. Drzte injekent striekacku ako ceruzku
alebo Sipku, zasuiite injeként ihlu do
zdvihnutej koze pod uhlom medzi 45°a
90° k povrchu koze.

U pacientov, ktori maju malo podkozného tuku
alebo tenka kozu, moze byt vhodnejsi uhol 45°.

4. Kym drzite kozu, zatlacte piest
injek¢nej striekacky, aby ste podali
pomaly a plynule celé mnozstvo lieku.

5. Vytiahnite injek¢nu ihlu, uvolnite
kozu a opatrne priloZte na miesto
podania injekcie na par sekund kiisok
vaty alebo gazy.

Pomoéze to uzavriet’ prepichnuté tkanivo a
predchadzat’ akémukol'vek tniku lieku.
Miesto podania injekcie si po podani injekcie
nestchajte.

Ak si potrebujete podat’ druhti injekciu pre vasu predpisana davku, vezmite si d’alsiu injek¢énti
liekovku Strensiqu a zopakujte kroky 1 az 4.

Krok 5: Likvidacia spotrebovaného materialu

Prosim, pozbierajte vase injekcné striekacky, injekéné liekovky a injekéné ihly do nadoby na ostré
predmety. Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra vam poradi, ako mdzete ziskat’ nadobu na ostré
predmety.

Ak pouZijete viac Strensiqu, ako mate
Ak mate podozrenie, Ze vam bola nahodne podana vyssia davka Strensiqu ako méate predpisané,
obrat’te sa na svojho lekara.

Ak zabudnete pouZit’ Strensiq

Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku a kontaktujte svojho lekara pre
radu.
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Dalsie informaécie si pozrite na:

E:EE

[=]

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak si nie ste isty, Co su vedl'ajSie €inky uvedené nizsie, poziadajte svojho lekara, aby vam to
vysvetlil.

NajzavaznejSimi vedlajSimi u¢inkami pozorovanymi u pacientov pouzivajicich asfotazu alfa boli
alergické reakcie vratane zivot ohrozujucich alergickych reakcii podobnych anafylaxii vyzadujucich si
liec¢bu. Tento vedl'ajsi ucinok je ¢asty [méze postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b]. Pacienti, u ktorych sa
vyskytli tieto zavazné alergické reakcie, mali problémy s dychanim, pocit dusenia, nevolnost, opuchy
okolo o¢i a zavrat. Tieto reakcie sa vyskytli v priebehu niekol’kych minut po pouziti asfotazy alfa

a mdzu nastat’ u pacientov, ktori pouzivaju asfotazu alfa dlhsie ako jeden rok. Ak sa u vas vyskytne
akykol'vek z tychto priznakov, ukondite pouZivanie Strensiqu a ihned’ vyhladajte lekarsku
pomoc.

Okrem toho sa mdZu Casto vyskytnut’ d’alsie alergické reakcie (precitlivenost), ktoré sa mézu prejavit
ako scervenenie (erytém), horucka (pyrexia), vyrazka, svrbenie (pruritus), podrazdenost’, nevolnost’
(nauzea), vracanie, bolest’, zimnica (stuhnutost’), znizena citlivost st (ordlna hypoestézia), bolest’
hlavy, s¢ervenenie (navaly), rychle tep srdca (tachykardia) a kaSel’. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek
z tychto priznakov, ukoncite pouZzivanie Strensiqu a ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc.

Vel’'mi ¢asté: moéZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0séb

Reakcie v mieste vpichu injekcie pocas podavania injekcie lieku alebo pocas niekol’kych hodin po
podani injekcie (o mdze viest’ k s€erveneniu, zmene sfarbenia, svrbeniu, bolesti, tukovym hré¢iam
alebo ubytku tukového tkaniva na povrchu koze, znizenému sfarbeniu koze (hypopigmentacii) a/alebo
opuchu).

Horucka (pyrexia)

Podrazdenost’

Sc¢ervenenie koze (erytém)

Bolest’ v rukach a chodidlach (bolest’ v koncatine)

Modrina (podliatina)

Bolest’ hlavy

Casté: moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb

Napnuta koza, zmeny sfarbenia koze

Pocit nevol'nosti (nauzea)

Znizena citlivost ust (oralna hypoestézia)

Bolest’ svalov (myalgia)

Jazva

Zvyseny sklon k tvorbe modrin

Navaly hortacavy

Infekcia koze v mieste podania injekcie (celulitida v mieste podania injekcie)
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Znizené hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia)
Oblickové kamene (nefrolitiaza)

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi icinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedrlajsie u€¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Strensiq
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a obale injek¢nej lieckovky
po EXP. Datum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2°C — 8°C).

Neuchovévajte v mraznicke.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Po otvoreni injek¢nej liekovky sa ma liek pouzit’ okamzite (maximalne do 3 hodin pri uchovavani pri
izbovej teplote od 23°C do 27°C).

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Strensiq obsahuje
Liecivo je asfotdza alfa. Kazdy ml roztoku obsahuje 100 mg asfotazy alfa.
Kazda injekéna liekovka s 0,8 ml roztoku (100 mg/ml) obsahuje 80 mg asfotazy alfa.

Dalsie zlozky st: chlorid sodny, heptahydrat hydrogenfosforeénanu sodného, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného a voda na injekcie.

Ako vyzera Strensiq a obsah balenia

Strensiq sa dodéava ako Ciry, jemne opalescencny alebo opalescencny, bezfarebny az svetlozlty vodny
injekény roztok v injekénych liekovkach obsahujucich 0,8 ml roztoku. M6ze byt pritomné malé
mnozstvo priesvitnych alebo bielych castic.

Velkosti balenia: 1 alebo 12 injek¢énych liekoviek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France
92300 Levallois-Perret
Francuzsko

Vyrobca

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

frsko
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Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku.

Eurépska agentara pre lieky kazdy rok postdi nové informéacie o tomto lieku a tito pisomnt
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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