vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Strensiq 40 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

Strensiq 100 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Strensig 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera 40 mg asfotazy alfa*.

Kazda fiolka zawiera 0,3 ml roztworu i 12 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda fiolka zawiera 0,45 ml roztworu i 18 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda fiolka zawiera 0,7 ml roztworu i 28 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).
Kazda fiolka zawiera 1,0 ml roztworu i 40 mg asfotazy alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Kazdy ml roztworu zawiera 100 mg asfotazy alfa*.
Kazda fiolka zawiera 0,8 ml roztworu i 80 mg asfotazy alfa (100 mg/ml).

* wytwarzana w komorkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO) z
wykorzystaniem technik inzynierii genetyczne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).

Przezroczysty, lekko opalizujacy lub opalizujacy, bezbarwny do zéttawego roztwor wodny; pH 7.,4.
Moze zawiera¢ nieliczne drobne, polprzezroczyste lub biate czastki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Strensiq jest wskazany do stosowania w dlugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentow w kazdym wieku z rozpoznang dziecigcg postacig hipofosfatazji w leczeniu
objawow kostnych choroby (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno zosta¢ rozpoczgte przez lekarza doswiadczonego w leczeniu pacjentow z
zaburzeniami metabolicznymi lub kostnymi.



Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania asfotazy alfa to 2 mg/kg masy ciata podawane podskornie trzy razy w
tygodniu lub 1 mg/kg masy ciata podawane podskornie szes¢ razy w tygodniu.
Maksymalna zalecana dawka asfotazy alfa to 6 mg/kg/tydzien (patrz punkt 5.1).

W celu uzyskania szczegotowych danych nalezy zapozna¢ si¢ z ponizsza tabelg dawkowania.

Wstrzykiwanie 3x w tygodniu Wstrzykiwanie 6x w tygodniu
Masa
ciala Dawka do Objetos¢ do Rosizaj ﬁol!(i, Dawka do Objetos¢ do Roqzaj ﬁOI!d’
(kg) wstrzykniecia | wstrzyknigcia ktory nalez;: wstrzykniecia | wstrzykniecia ktory naleZ):
wykorzysta¢ wykorzysta¢
3 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
4 8§ mg 0,20 ml 0,3 ml
5 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
6 12 mg 0,30 ml 0,3 ml 6 mg 0,15 ml 0,3 ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7 mg 0,18 ml 0,3 ml
8 16 mg 0,40 ml 0,45 ml 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
9 18 mg 0,45 ml 0,45 ml 9 mg 0,23 ml 0,3 ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3 ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3 ml
13 26 mg 0,65 ml 0,7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
15 30 mg 0,75 ml 1 ml 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
16 32 mg 0,80 ml 1 ml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1 ml 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
18 36 mg 0,90 ml 1 ml 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
19 38 mg 0,95 ml 1 ml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1 ml 20 mg 0,50 ml 0,7 ml
25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1 ml
35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35mg 0,88 ml 1 ml
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1 ml
50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml 0,8 ml
90 90 mg 0,90 ml 0,8 ml (x2)
100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (x2)

Pominigcie dawki
W przypadku pominigcia dawki asfotazy alfa nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pomini¢tej dawki.




Szczegoblne grupy pacjentow

Dorosli pacjenci

Farmakokinetyke, farmakodynamikg i bezpieczenstwo stosowania asfotazy alfa badano u pacjentow
z hipofosfatazja w wieku >18 lat. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z
postacia dziecieca hipofosfatazji (patrz punkty 5.1 1 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci asfotazy alfa u pacjentéw w podesztym
wieku i w zwigzku z tym nie mozna zaleci¢ specyficznego dla nich schematu dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci asfotazy alfa u pacjentow z zaburzeniami
czynnos$ci nerek 1 w zwigzku z tym nie mozna zaleci¢ specyficznego dla nich schematu dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci asfotazy alfa u pacjentéw z zaburzeniami
czynno$ci watroby i w zwigzku z tym nie mozna zaleci¢ specyficznego dla nich schematu
dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Strensiq przeznaczony jest wytacznie do podawania podskornego. Nie jest on
przeznaczony do wstrzyknigcia dozylnego lub domic$niowego.

Objetos¢ produktu leczniczego w pojedynczym wstrzyknigciu nie powinna przekracza¢ 1 ml. Jezeli
konieczne jest podanie ponad 1 ml, produkt nalezy poda¢ w postaci kilku wstrzykniec.

Produkt Strensiq nalezy podawaé z wykorzystaniem sterylnych, jednorazowych strzykawek i igiet
iniekcyjnych. Strzykawki powinny mie¢ pojemnos¢ wystarczajgco mata, aby mozliwe bylo pobranie z
fiolki zalecanej dawki z wystarczajaca doktadnoscia.

Nalezy zmienia¢ miejsca podania i prowadzi¢ szczegdtowa obserwacje miejsca wstrzyknigcia w
kierunku wystapienia objawow mozliwej reakcji (patrz punkt 4.4).

Pacjenci mogg sami wstrzykiwaé sobie produkt jedynie, jezeli zostang wtasciwie przeszkoleni w
zakresie procedury podawania.

W celu uzyskania informacji dotyczacych przygotowania produktu do stosowania nalezy zapoznac sig¢
z punktem 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Ciegzka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza, w przypadku braku mozliwosci opanowania tej reakcji (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢

U pacjentow leczonych asfotazg alfa zglaszano reakcje nadwrazliwosci, w tym objawy przedmiotowe
1 podmiotowe zgodne z anafilaksjg (patrz punkt 4.8). Do objawdw tych nalezaly: trudnosci

w oddychaniu, uczucie dtawienia, obrzgk okotooczodotowy oraz zawroty gtowy. Reakcje te
wystepowaty w ciggu kilku minut po podskérnym podaniu asfotazy alfa i mozliwe jest ich wystapienie
u pacjentow poddawanych leczeniu przez czas dtuzszy niz 1 rok. Do innych reakcji nadwrazliwos$ci



nalezaty: wymioty, nudnosci, goraczka, bol gtowy, uderzenia gorgca z zaczerwienieniem skory,
drazliwos¢, dreszcze, rumien skory, wysypka, $wiad 1 hipestezja jamy ustnej. Jezeli wystapia takie
reakcje, zaleca si¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu leczniczego i rozpoczecie
odpowiedniego leczenia. Nalezy uwzglednia¢ obowigzujace standardy medyczne w leczeniu
ratunkowym.

Po wystagpieniu cigzkiej reakcji nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzys$ci zwigzane z ponownym
podaniem asfotazy alfa poszczegdlnym pacjentom, uwzgledniajac inne czynniki mogace zwigkszaé
ryzyko reakcji nadwrazliwosci, takie jak wspotistniejace zakazenie i (lub) stosowanie antybiotykdw.
W przypadku podjecia decyzji o ponownym podaniu produktu leczniczego nalezy tego dokona¢ pod
nadzorem lekarza i mozna rozwazy¢ zastosowanie odpowiedniej premedykacji. Pacjentow nalezy
monitorowa¢ pod katem nawrotu objawdw przedmiotowych i podmiotowych cigzkiej reakcji
nadwrazliwosci.

O tym, czy istnieje potrzeba nadzoru w czasie kolejnych podan produktu leczniczego i potrzeba
leczenia ratunkowego w przypadku opieki w domu, powinien zadecydowac¢ lekarz prowadzacy
leczenie.

Ciezka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu nadwrazliwo$¢ stanowi przeciwwskazanie do ponownego
zastosowania produktu leczniczego, w przypadku braku mozliwos$ci opanowania tej reakcji(patrz
punkt 4.3).

Reakcje na wstrzykniecie

Podawanie asfotazy alfa moze prowadzi¢ do reakcji w miejscu wstrzykniecia (wlaczajac w to rumien,
wysypke, odbarwienie skory, $wiad, bol, grudki, guzki, atrofig), zdefiniowanych jako jakiekolwiek
dziatania niepozadane wystepujace podczas wstrzykiwania lub do konca dnia, w ktdérym nastgpito
wstrzyknigcie (patrz punkt 4.8). Zmiana miejsca wstrzyknigcia moze pomoc w ograniczeniu tych
reakcji do minimum.

Jezeli u pacjenta wystapi cigzka reakcja w miejscu wstrzyknigcia, nalezy przerwac¢ podawanie
produktu Strensiq i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Lipodystrofia

Zglaszano wystepowanie miejscowej lipodystrofii, w tym lipoatrofii i lipohipertrofii w miejscach
wstrzyknigcia u pacjentdow leczonych przez wiele miesiecy asfotaza alfa w badaniach klinicznych
(patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni przestrzega¢ odpowiedniej techniki wstrzykiwania i zmiany jego
miejsc (patrz punkt 4.2).

Kraniosynostoza

W badaniach klinicznych dotyczacych asfotazy alfa zglaszano jako zdarzenie niepozadane
kraniosynostoze¢ (zwigzang z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym), w tym pogorszenie si¢
stanu pacjentéw z kraniosynostoza i wystgpienie malformacji Arnolda-Chiariego, u pacjentow z
hipofosfatazjg w wieku <5 lat. Dostepne dane sg niewystarczajace, aby potwierdzi¢ zwiazek
przyczynowy pomiedzy ekspozycja na produkt leczniczy Strensiq a progresja kraniosynostozy.
Wystepowanie kraniosynostozy jako objawu hipofosfatazji jest udokumentowane w dostepne;j
literaturze. Kraniosynostoza wystepowata u 61,3% nieleczonych pacjentéw z hipofosfatazja
niemowlgca w okresie od urodzenia do 5. roku zycia. Kraniosynostoza moze prowadzi¢ do
zwigkszenia ci$nienia §rodczaszkowego. Zaleca si¢ okresowe kontrole (wlaczajac w to badanie dna
oka w kierunku oznak tarczy zastoinowej) oraz natychmiastowsg interwencje¢ w przypadku zwigkszenia
ci$nienia $rédczaszkowego u pacjentéw z hipofosfatazjg w wieku ponizej 5 lat.

Zwapnienie pozakostne

W badaniach klinicznych dotyczacych asfotazy alfa u pacjentéw z hipofosfatazjg zgtaszano
wystepowanie zwapnienia w obrebie oczu (spojowki i rogowki) oraz wapnicy nerek. Dostepne dane sg



niewystarczajace, aby potwierdzi¢ zwigzek przyczynowy pomi¢dzy ekspozycjg na asfotaze alfa a
zwapnieniem pozakostnym. Zwapnienia w obrebie oczu (spojowki i rogdwki) oraz wapnica nerek jako
manifestacja hipofosfatazji zostaly opisane w dostgpnej literaturze. Wapnica nerek wystapita u 51,6%
nieleczonych pacjentéw z hipofosfatazjg niemowleca w okresie od urodzenia do 5. roku zycia. U
pacjentow z hipofosfatazja zaleca si¢ wykonywanie badan okulistycznych oraz badan
ultrasonograficznych nerek w momencie rozpoczecia leczenia i nastepnie okresowo.

Poziom parathormonu 1 wapnia w surowicy

Stezenie parathormonu w surowicy moze wzrasta¢ u pacjentow z hipofosfatazja, ktorzy otrzymuja
asfotaze alfa, w szczegolnosci podczas pierwszych 12 tygodni leczenia. Zaleca si¢ kontrolowanie
stezenia parathormonu i wapnia w surowicy u pacjentdéw leczonych asfotazg alfa. Konieczne moze by¢
dodatkowe podawanie wapnia i witaminy D. Patrz punkt 5.1.

Nieproporcjonalnie duzy przyrost masy ciala

U pacjentdow moze wystapi¢ nieproporcjonalnie duzy przyrost masy ciata. Zaleca si¢ kontrolg diety.

Substancje pomocnicze

2

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji przy stosowaniu asfotazy alfa. W oparciu o
budowe chemiczng substancji czynnej i jej farmakokinetyke prawdopodobienstwo, ze asfotaza alfa
bedzie miata wplyw na metabolizm przez cytochrom P-450 jest niewielkie.

Asfotaza alfa zawiera domeng katalityczna posiadajaca aktywnos$¢ tkankowo niespecyficznej fosfatazy
zasadowej. Podawanie asfotazy alfa moze wptywaé¢ na wyniki rutynowych badan aktywnosci
fosfatazy zasadowej w surowicy w laboratoriach szpitalnych. Efektem bedzie wynik wskazujacy na
aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej na poziomie wielu tysiecy jednostek na litr. Ze wzgledu na rézne
cechy enzymow wyniki uzyskane dla aktywnosci asfotazy alfa nie moga by¢ interpretowane w taki
sam sposob jak w przypadku fosfatazy zasadowe;.

Fosfataze zasadowa (ang. alkaline phosphatase, ALP) stosuje si¢ jako biomarker w wielu rutynowych
badaniach laboratoryjnych. Obecno$¢ asfotazy alfa w materiale laboratoryjnym moze doprowadzi¢ do
odczytu btednych wartosci.

Lekarz prowadzacy leczenie powinien poinformowac laboratorium wykonujace test, ze pacjent
otrzymuje lek wptywajacy na aktywnos$¢ ALP. U pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Strensiq
mozna rozwazy¢ przeprowadzenie alternatywnych testow (tj. niewykorzystujacych systemu
reporterowego skoniugowanego z ALP).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania asfotazy alfa u kobiet w okresie cigzy.

Po wielokrotnym podaniu podskérnym myszom w okresie cigzy w zakresie dawek terapeutycznych
(>0,5 mg/kg) stezenia asfotazy alfa byly mierzalne u plodow przy wszystkich badanych dawkach.
Sugeruje to istnienie transportu przeztozyskowego asfotazy alfa. Badania na zwierz¢tach dotyczace
szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3). Asfotaza alfa nie jest
zalecana do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
metody antykoncepcji.



Karmienie piersia

Brak wystarczajacych danych dotyczacych przenikania asfotazy alfa do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie asfotazy alfa, biorac
pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Przeprowadzone badania przedkliniczne dotyczgce ptodnosci nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ ani
na rozwdj embrionalny ani ptodowy (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Strensiq nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Uzupetniajace dane bezpieczenstwa dotycza ekspozycji u 112 pacjentdw z hipofosfatazja
perinatalna/niemowleca (n = 89), hipofosfatazja dziecigcg (n = 22) i hipofosfatazja dorostych (n = 1)
(wiek w momencie wilaczenia od badania: od 1 dnia do 66,5 roku) leczonych asfotazg alfa,

w przypadku ktérych zakres czasu leczenia wynosit od 1 dnia do 391,9 tygodnia [7,5 roku]).
Najczgsciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia (74%).
Otrzymano kilka zgloszen przypadkow reakcji anafilaktoidalnej/mnadwrazliwosci.

Tabularyczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w zwiazku z podawaniem asfotazy alfa zostaly opisane zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz z uwzglednieniem preferowanych terminéw i uporzadkowane
na podstawie czestosci zdefiniowanej zgodnie z MedDRA: bardzo czesto (21/10), czgsto (=1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko

(<1/10 000) i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej
grupie czgstosci dziatania niepozadane zostaly uszeregowane wedlug zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z
hipofosfatazja

Klasyfikacja ukladow i Kategoria Dzialanie niepozadane
narzgdow czestosci
Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie tkanki tgcznej w miejscu
pasozytnicze wstrzykniecia
Zaburzenia krwi 1 uktadu Czesto Nasilone siniaczenie
chlonnego
Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje anafilaktoidalne
immunologicznego Nadwrazliwo$¢?
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hipokalcemia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czgsto Bol glowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Hipestezja jamy ustnej
Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czgsto Rumien




Klasyfikacja ukladow i Kategoria Dzialanie niepozadane
narzadow czestoSci

podskdrnej Czesto Odbarwienie skory
Zaburzenia skory (luzna skora)

Zaburzenia mi¢$niowo- Bardzo czg¢sto Bl konczyn
szkieletowe 1 tkanki tacznej Czesto Bol mieéni
Zaburzenia nerek i drog Czesto Kamica nerkowa
moczowych
Zaburzenia ogodlne i stany w Bardzo czgsto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia'
miejscu podania Gorgczka
Drazliwo$¢

Czgsto Dreszcze
Urazy, zatrucia i powiklania Bardzo czesto Sttuczenia
po zabiegach Czesto Blizny

I Preferowane terminy odnoszqce sie do reakcji w miejscu wstrzykniecia opisano w ponizszej
czesci.
> Preferowane terminy odnoszgce si¢ do nadwrazliwosci opisano w ponizszej czesci.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzvkniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia (wlaczajac w to atrofie w miejscu wstrzyknigcia, ropien, rumien,
odbarwienie, bol, swiad, plamki, obrzgk, sttuczenia, siniaczenie, lipodystrofie (lipoatrofi¢ lub
lipohipertrofie), stwardnienia, reakcje, guzki, wysypke, grudki, krwiaki, stan zapalny, pokrzywke,
zwapnienie, uczucie ciepla, krwotoki, zapalenie tkanki tagcznej, blizny, narosl tkanki, wynaczynienie,
zhuszczanie oraz pecherzyki) sg najczgstszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi w
badaniach klinicznych u okoto 74% pacjentow. Wigkszo$¢ stanow w miejscu podania miata charakter
fagodny 1 ustapita samoistnie, a wigkszo$¢ przypadkow (>99%) zgtoszono jako dziatania niepozadane
nieci¢zkie. W badaniach klinicznych u wigkszo$ci pacjentow doswiadczajacych reakcji w miejscu
wstrzykniecia wystapily one po raz pierwszy w ciggu poczatkowych 12 tygodni leczenia asfotaza alfa,
a u niektorych reakcje te wystgpowaly nadal, przez rok lub dluzej od rozpoczgcia podawania asfotazy
alfa.

Jeden pacjent wycofat si¢ z badania z powodu nadwrazliwosci w miejscu wstrzyknigcia.

Nadwrazliwosé

Do reakcji nadwrazliwosci nalezg: rumien/zaczerwienienie skory, goraczka, wysypka, swiad,
drazliwos$¢, nudnosci, wymioty, bol, dreszcze, hipestezja jamy ustnej, bol gtowy, uderzenia goraca z
zaczerwienieniem skory, czgstoskurcz, kaszel oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe
charakterystyczne dla anafilaksji (patrz punkt 4.4). Otrzymano takze kilka zgtoszen przypadkow
reakcji anafilaktoidalnej/nadwrazliwosci, ktore wigzaty si¢ z objawami przedmiotowymi

i podmiotowymi w postaci trudno$ci w oddychaniu, uczucia dtawienia, obrzeku okotooczodotowego
1 zawrotow glowy.

Immunogennosc

Istnieje ryzyko immunogenno$ci. Sposrod 109 pacjentéw z hipofosfatazjg wigczonych do badan
klinicznych, dla ktoérych dostepne byly dane dotyczace obecno$ci przeciwciat po rozpoczeciu badania,
u 97/109 pacjentow (89,0%) po pewnym okresie od rozpoczecia leczenia produktem Strensiq
stwierdzono obecno$¢ przeciwciat specyficznych wzgledem leku. Sposrdd tych 97 pacjentéw u

55 pacjentow (56,7%) stwierdzono obecnos¢ przeciwcial neutralizujacych po pewnym okresie od
rozpoczecia badania. Przeciwciata (z obecnoscig przeciwciat neutralizujgcych Iub bez takich
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przeciwcial) pojawialy si¢ po réoznym czasie. W badaniach klinicznych nie wykazano, Zze pojawienie
si¢ przeciwcial wptywato na skuteczno$¢ kliniczng lub bezpieczenstwo (patrz punkt 5.2). Dane
dotyczace przypadkoéw zaobserwowanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu sugeruja,
ze pojawienie si¢ przeciwcial moze wptywaé na skuteczno$¢ kliniczna.

W badaniach klinicznych nie obserwowano zadnych trendéow w zakresie zalezno$ci dziatan
niepozadanych od obecnosci przeciwcial. U niektérych pacjentow z potwierdzonym dodatnim
wynikiem badania na obecno$¢ przeciwcial przeciwlekowych (ang. antidrug antibodies, ADA)
wystapity reakcje w miejscu wstrzykniecia i (lub) nadwrazliwos¢, nie stwierdzono jednak spdjnego
trendu w zakresie czestosci tych reakcji w czasie w porownaniu pacjentow, u ktorych kiedykolwiek
stwierdzono dodatni wynik badania na obecno$¢ ADA, i tych, u ktérych wyniki badan na obecnos¢
ADA zawsze byly ujemne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Polska

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie dotyczace przedawkowania asfotazy alfa jest ograniczone. Maksymalna dawka
asfotazy alfa stosowana w badaniach klinicznych to 28 mg/kg/tydzien. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano toksycznos$ci zaleznej od dawki ani zmian profilu bezpieczenstwa. Nie okreslono w
zwiazku z tym poziomu powodujacego przedawkowanie. Postepowanie w przypadku dziatan
niepozadanych, patrz punkty 4.4 14.8.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na przewod pokarmowy i metabolizm, enzymy, kod
ATC: A16AB13

Mechanizm dzialania

Asfotaza alfa to ludzka, rekombinowana, tkankowo niespecyficzna fosfataza zasadowa-Fc-
dekaasparaginianowa (biatko fuzyjne). Asfotaza alfa jest rozpuszczalng glikoproteing sktadajaca si¢ z
dwach identycznych tancuchéw polipeptydowych, kazdy o dlugosci 726 aminokwasow, sktadajacych
si¢ z (i) domeny katalitycznej ludzkiej, tkankowo niespecyficznej fosfatazy zasadowej, (ii) fragmentu
Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 oraz (iii) domeny peptydowej dekaasparaginianu.

Hipofosfatazja jest rzadka, ciezka i potencjalnie $miertelng chorobg o podtozu genetycznym
powodowang przez mutacje (mutacje) w genie kodujacym tkankowo niespecyficzng fosfataze
zasadowa, co prowadzi do zaburzenia mineralizacji ko$ci, zwigzanego z innymi objawami
klinicznymi, w tym ograniczong mobilnos$cig oraz powiktaniami oddechowymi. Poprzez uzupethianie
niedoboru tkankowo niespecyficznej fosfatazy zasadowej, asfotaza alfa wspiera mineralizacj¢ ko$c¢ca
u pacjentow z hipofosfatazja.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie ENB-006-09/ENB-008-10

Badanie ENB-006-09/ENB-008-10 byto otwartym, randomizowanym badaniem. Do badania
wlaczono 13 pacjentéw: 12 z nich ukonczylo badanie, a jedna osoba przerwatla udziat (przedwczesne
przerwanie udziatu w badaniu z powodu wczesniej ustalonej planowanej operacji skoliozy). Po
zakonczeniu badania mediana czasu trwania leczenia pacjentow wynosita ponad 76 miesiecy

(6,3 roku; od 1 do 79 miesiecy). U 5 pacjentéw objawy hipofosfatazji zaobserwowano w wieku
ponizej 6. miesigca zycia, natomiast u 8 pacjentow w wieku powyzej 6. miesigca zycia. Wiek
pacjentdw w momencie wlaczenia do badania miescit si¢ w zakresie od 6 do 12 lat, a w chwili jego
zakonczenia — w zakresie od 10 do 18 lat, przy czym 9 pacjentéw osiagneto wiek od 13 do 17 lat
W czasie trwania badania.

W badaniu wykorzystano historyczng grupe kontrolng z tych samych osrodkéw, co pacjenci leczeni
asfotaza alfa, i podlegajaca podobnemu protokotowi leczenia.

Wplyw asfotazy alfa na obraz RTG

Przeszkoleni radiolodzy przed rozpoczgciem terapii oraz po leczeniu ocenili obraz RTG nadgarstkow
1 kolan w kierunku nastepujacych objawdéw: widoczne poszerzenie nasad kosci, deformacje przynasad
kosci udowych w ksztatcie kolby Erlenmeyera, nieregularnosci stref tymczasowego kostnienia,
obszary radioprzezierno$ci w obrebie przynasad kosci, stwardnienie przynasad kosci, osteopenia,
kostnienie typu ,,popcorn” w obrebie przynasad kos$ci, demineralizacja odleglych czesci przynasad
kosci, poprzeczne pasmo przejasnienia ponizej nasady kosci oraz obszary radioprzezierno$ci w postaci
,j€zykow”. Zmiany w stosunku do stanu poczatkowego oceniano nastgpnie z wykorzystaniem skali
stosowanej do oceny zmian w nasileniu objawow kostnych na podstawie badan radiograficznych -
Radiographic Global Impression of Change (RGI-C), zgodnie z punktacja: -3 = cigzkie

pogorszenie, -2 = umiarkowane pogorszenie, -1 = niewielkie pogorszenie, 0 = brak zmian, +1 =
niewielka poprawa, +2 = znaczna poprawa, +3 = prawie catkowite lub catkowite wyleczenie. W
przypadku wiekszosci pacjentdw otrzymujacych asfotazg alfa wyniki zmienity sie¢ do wartosci +2 oraz
+3 w ciggu pierwszych 6 miesigcy ekspozycji, a zmiana ta zostata utrzymana w czasie leczenia. W
przypadku historycznej grupy kontrolnej nie zaobserwowano zmiany w czasie.

Biopsja kosci
Przed przeprowadzeniem biopsji kosci pacjentom podawano tetracykling w celu oznaczenia kosci w
dwach trzydniowych cyklach, oddzielonych od siebie o 14 dni. Biopsja z talerza kosci biodrowe;j
zostata przeprowadzona zgodnie ze standardowa procedura. W badaniach histologicznych biops;ji
wykorzystano oprogramowanie Osteomeasure do pomiaru kosci (Osteometrics, USA). Zastosowano
nomenklature, symbole i jednostki zalecane przez ASBMR (ang. American Society for Bone and
Mineral Research). W przypadku 10 pacjentdéw leczonych zgodnie z protokotem (wytaczajac
pacjentow, ktorzy otrzymali doustnie witaming D w okresie pomiedzy punktem poczatkowym a
24. tygodniem leczenia), ktorzy poddali si¢ biopsji talerza kosci biodrowej przed otrzymaniem
asfotazy alfa i po jej otrzymaniu:
- Srednia (SD) grubos¢ osteoidu wyniosta 12,8 (3,5) um w punkcie poczatkowym oraz 9,5
(5,1) um w tygodniu 24.
- Srednia (SD) objetos¢ osteoidu / kosci wynosita 11,8 (5,9)% w punkcie poczatkowym oraz 8,6
(7,2)% w tygodniu 24.
- Srednie (SD) op6znienie mineralizacji wynosito 93 (70) dni w punkcie poczatkowym oraz
119 (225) dni w tygodniu 24.

Wzrost

Wzrost, masa ciata oraz obwod glowy zostaly wykreslone na wykresach wzrostu (zestaw krzywych
centylowych obrazujacych rozktad) dostepnych z Centréw Kontroli i Prewencji Choréb (ang. Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) w USA. Te dane odniesienia zostaly wyznaczone na
podstawie danych od reprezentatywnej grupy zdrowych dzieci i nie sg charakterystyczne dla dzieci
wymagajgcych specjalnej opieki zdrowotnej. Zostaly one wykorzystane ze wzgledu na brak krzywych
wzrostu od dzieci z hipofosfatazja.



W grupie pacjentow, ktdrzy otrzymali asfotazg alfa, u 11/13 pacjentdw wystgpita stata, widoczna
poprawa w zakresie niedoboru wzrostu w odniesieniu do zmiany wartosci w czasie do wyzszego
centyla na wykresach wzrostu CDC. U 1/13 pacjentow nie wystapita poprawa w zakresie wzrostu,
natomiast w przypadku 1 pacjenta brak dostgpnych danych wystarczajacych dla wlasciwej oceny.
Rozwo6j wedtug skali Tannera wydawatl si¢ by¢ prawidlowy.

W czasie obserwacji historycznej grupy kontrolnej u 1/16 pacjentéw wystapita stata, widoczna
poprawa w zakresie niedoboru wzrostu. U 12/16 pacjentow nie wystapita poprawa w zakresie wzrostu.
W przypadku 3/16 pacjentéw uzyskane dane nie pozwolity na wyciagniecie wnioskow.

W przypadku niektérych pacjentow konieczne byto podawanie dodatkowej witaminy D w postaci
doustnej w czasie badania (patrz punkt 4.4 oraz 4.8).

Badanie ENB-002-08/ENB-003-08

Badanie ENB-002-08/ENB-003-08 byto otwartym, niekontrolowanym badaniem bez randomizacji.
Do badania poczatkowego wtaczono 11 pacjentow, a 10 wlaczono do badania w fazie przedtuzenia,
ktore zostalo ukonczone przez 9 pacjentéw. Po zakonczeniu badania mediana czasu otrzymywania
leczenia przez pacjentow wynosita ponad 79 miesiecy (6,6 roku; od 1 do >84 miesigcy).
Hipofosfatazja u wszystkich pacjentow wystapita w wieku ponizej 6. miesigca zycia. Wiek w
momencie rozpoczecia leczenia miescit si¢ w zakresie od 0,5 do 35 miesigcy.

W przypadku 7/11 pacjentéw z analizowanej populacji uzyskano wynik +2 w skali RGI-C w 24-
tygodniu leczenia. Poprawa w zakresie cigzko$ci krzywicy utrzymywala si¢ przez co najmnigj

72 miesigce dalszego leczenia (w tym przez co najmniej 84 miesigce u 4 pacjentdw), co mierzono za
pomoca skali RGI-C.

W przypadku 5/11 pacjentéw wystapita stata, widoczna poprawa w zakresie niedoboru wzrostu.

W czasie ostatniej oceny (n = 10, przy czym 9 pacjentow poddano przynajmniej 72 miesigcom
leczenia) mediana poprawy wskaznika Z-score wzglgdem poczatku badania wynosita 1,93 w
przypadku dtugosci ciata/wzrostu i 2,43 w przypadku masy ciala widoczna byta zmienno$¢ w zakresie
poprawy wzrostu, co moze wskazywac na ci¢zsza posta¢ choroby i wyzszg zachorowalnos$¢ w
przypadku mtodszych pacjentow.

Badanie ENB-010-10

Badanie ENB-010-10 byto kontrolowanym, otwartym badaniem z udziatem 69 pacjentéw w wieku od
1 dnia do 72 miesigcy z hipofosfatazja perinatalna/niemowleca. Srednia wieku w momencie
wystgpienia objawow przedmiotowych/podmiotowych wynosita 1,49 miesigca. Pacjenci otrzymywali
produkt leczniczy Strensiq w dawce 6 mg/kg masy ciata na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie.

U wszystkich pacjentow leczenie w ramach badania rozpoczynano od dawki asfotazy alfa rowne;j

6 mg/kg masy ciata na tydzien. W ciggu badania dawke asfotazy alfa zwigkszono u 11 pacjentéow. U 9
sposrod tych 11 pacjentow dawke zwigkszono w celu poprawy odpowiedzi klinicznej. Trzydziestu
o$miu pacjentdw leczono przez co najmniej 2 lata (24 miesigce), a 6 pacjentow otrzymywato leczenie
przez co najmniej 5 lat (60 miesiecy).

W tygodniu 48. 50/69 (72,5%) pacjentow z analizowanej populacji uzyskato wynik w RGI-C >2 i
uznano ich za osoby wykazujace odpowiedz na leczenie. Poprawa w zakresie mediany wyniku w skali
RGI-C utrzymywata si¢ przez caty czas trwania leczenia- od 0,9 do 302,3 tygodnia, pomimo mniejszej
liczby pacjentdw pod obserwacja po 96. tygodniu (ogotem 29 pacjentdw pozostawato po obserwacja
po 96. tygodniu i1 <8 pacjentdw po tygodniu 192).

Wzrost, masg ciata i obwod glowy wykreslono na siatkach centylowych (serii krzywych centylowych
ilustrujacych zakres rozwojowy) dostepnych z CDC w USA. Lacznie u 24/69 (35%) pacjentow
stwierdzono widoczne przyspieszenie przyrostu wzrostu (tendencja ,,catch-up height-gain™), au 32/69
(46%) pacjentow stwierdzono widoczne przyspieszenie przyrostu masy ciala (tendencja ,,catch-up
weight-gain”’), na co wskazywalo przesunigcie w czasie do wyzszego centyla na siatkach centylowych
CDC. U 40/69 pacjentdw i 32/69 pacjentow nie stwierdzono widocznego przyspieszenia przyrostu
odpowiednio wzrostu i masy ciata. W przypadku 4 pacjentow nie byto wystarczajgcej ilosci danych,
aby umozliwi¢ oceng, a u 1 pacjenta wynik oceny byt niepewny.
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Badanie ENB-009-10

Badanie ENB-009-10 bylo otwartym, randomizowanym badaniem. Pacjentéw losowo przydzielono do
grupy terapeutycznej na gtowny okres leczenia. Do badania wlaczono dziewigtnastu pacjentow: 14

z nich ukonczylo badanie, a 5 przerwato w nim udziat. Po zakonczeniu badania mediana czasu trwania
leczenia pacjentdéw wynosita ponad 60 miesiecy (od 24 do 68 miesigcy). Hipofosfatazja u 4 pacjentow
wystapita w wieku ponizej 6. miesiagca zycia, u 14 pacjentdéw w wieku od 6 miesigcy do 17 lat,
natomiast u jednego pacjenta w wieku powyzej 18 lat. Wiek w momencie wlaczenia do badania
miescit si¢ w zakresie od 13 do 66 lat, a w chwili jego zakofczenia — w zakresie od 17 do 72 lat.

W przypadku pacjentow w wieku mtodzienczym (oraz dorostych) nie zaobserwowano poprawy w
zakresie wzrostu.

Pacjenci zostali poddani biopsji z talerza kosci biodrowej jako cze$¢ grupy kontrolnej lub przed
ekspozycja na asfotazg alfa i po niej:

- Grupa kontrolna, standardowa opieka (5 pacjentow podlegajacych ocenie): srednia (SD) czasu
opoznienia mineralizacji wyniosta 226 (248) dni w punkcie poczatkowym oraz 304 (211) dni
w tygodniu 24.

- Grupa otrzymujgca asfotaze alfa w dawce 0,3 mg/kg/dobe (4 pacjentdw podlegajacych
ocenie): $rednia (SD) czasu opoznienia mineralizacji wyniosta 1236 (1468) dni w punkcie
poczatkowym oraz 328 (200) dni w tygodniu 48.

- Grupa otrzymujaca asfotaze alfa w dawce 0,5 mg/kg/dobe (5 pacjentéw podlegajacych
ocenie): srednia (SD) czasu opdznienia mineralizacji wyniosta 257 (146) dni w punkcie
poczatkowym oraz 130 (142) dni w tygodniu 48.

Po okoto 48 tygodniach u wszystkich pacjentow zwigkszono dawke do zalecanego 1,0 mg/kg/dobe.

Wspomaganie oddychania

W otwartych, nierandomizowanych, niekontrolowanych badaniach ENB-002-08/ENB-003-08

(11 pacjentow) oraz ENB-010-10 (69 pacjentéw) z udziatem pacjentdow w wieku na poczatku badania
w zakresie od 0,1 do 312 tygodni 69 pacjentow ukonczyto badanie, a 11 przerwalo udzial w badaniu.
Mediana czasu trwania leczenia u pacjentdw wynosita 27,6 miesiaca (zakres od 1 dnia do

90 miesigcy). 29 z 80 pacjentow wymagato wspomagania oddychania na poczatku badania:

e 16 pacjentdow wymagato inwazyjnego wspomagania oddychania (intubacja lub
tracheostomia) na poczatku badania (jeden z pacjentdéw wymagat przez krotki czas
nieinwazyjnego wspomagania oddychania przed przejsciem na wspomaganie inwazyjne).

- w przypadku 7 pacjentow zaprzestano inwazyjnego wspomagania oddychania (czas,
przez ktéry u pacjentow stosowano wspomaganie oddychania, miescit si¢ w zakresie
od 12 do 168 tygodni), u 4 pacjentoéw nie stosowano zadnego wspomagania
oddychania, a u 3 stosowano nieinwazyjne wspomaganie oddychania;
u 5 z 7 pacjentdw uzyskano punktacje >2 w skali RGI-C;
- 5 pacjentéw w dalszym ciggu wymagato inwazyjnego wspomagania oddychania, a
u 4 z nich punktacja w skali RGI-C wynosita <2
- 3 pacjentéw zmarto podczas wspomagania oddychania;
- 1 pacjent wycofat zgod¢ na udziat w badaniu.
e 13 pacjentow wymagato nieinwazyjnego wspomagania oddychania na poczatku badania.
- w przypadku 10 pacjentéw zaprzestano jakiegokolwiek wspomagania oddychania
(czas, przez ktory u pacjentow stosowano wspomaganie oddychania, miescit si¢
w zakresie od 3 do 216 tygodni). U 9 z 10 pacjentéw uzyskano wynik w skali RGI-C
>2, a tylko u 1 wynik ten wynosit <2.
- 2 pacjentow wymagato inwazyjnego wspomagania oddychania, a u 1 pacjenta
w dalszym ciggu stosowano nieinwazyjne wspomaganie oddychania; wszyscy
3 pacjenci zmarli, a punktacja w skali RGI-C wynosita u nich <2.
Naturalny przebieg nieleczonej hipofosfatazji niemowlgcej charakteryzuje si¢ wysoka §miertelnoscia
wsrod pacjentow, u ktdrych konieczne jest stosowanie wspomagania oddychania.

Ten produkt leczniczy zostatl dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w

wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto
mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego.
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Europejska Agencja Lekoéw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie
koniecznosci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne asfotazy alfa oceniono w czasie 1-miesigcznego, wieloosrodkowego,
otwartego badania klinicznego z eskalacjg dawki, z udziatlem oséb dorostych z hipofosfatazja.

Grupa 1 (n = 3) w badaniu otrzymata dozylnie asfotaze alfa w dawce 3 mg/kg w czasie pierwszego
tygodnia, a nastgpnie 3 dawki 1 mg/kg podskdrnie raz w tygodniu w tygodniach od 2 do 4. Grupa 2

(n = 3) otrzymywala dozylnie asfotazg alfa w dawce 3 mg/kg w czasie pierwszego tygodnia, a
nastgpnie w 3 dawkach 2 mg/kg podskornie raz w tygodniu w tygodniach 2 do 4. Po podaniu dawki

3 mg/kg w czasie trwajacej 1,08 godziny infuzji dozylnej mediana czasu (Tmax) miescita si¢ w zakresie
1,25 do 1,50 godziny, natomiast warto$¢ $rednia (SD) Cmax miescita si¢ w zakresie 42694 (8443) oraz
46890 (6635) j./1 w badanych grupach. Catkowita biodostepnos¢ po podaniu pierwszej i trzeciej dawki
podskérnej miescita si¢ w zakresie 45,8 do 98,4%, z mediang Tmax W zakresie od 24,2 do 48,1 godziny.
Po podaniu dawki 1 mg/kg podskornie raz w tygodniu w grupie 1 $rednia (SD) wartos¢ AUC w czasie
okresu podawania (AUCTt) wyniosta 66034 (19241) oraz 40444 (N = 1) j.*h/I, odpowiednio, po
podaniu pierwszej i trzeciej dawki. Po podaniu dawki 2 mg/kg podskdrnie raz w tygodniu w grupie 2
srednia (SD) wartos¢ AUCt wyniosta 138595 (6958) oraz 136109 (41875), odpowiednio, po podaniu
pierwszej i trzeciej dawki.

Dane farmakokinetyczne ze wszystkich badan klinicznych dotyczacych asfotazy alfa zostaly poddane
analizie z wykorzystaniem metod farmakokinetyki populacyjnej. Zmienne farmakokinetyczne
okres$lone na drodze analiz farmakokinetyki populacyjnej sa reprezentatywne dla catej grupy
pacjentow z hipofosfatazja w wieku od 1 dnia do 66 lat, przy podawaniu produktu podskornie w
dawce do 28 mg/kg/tydzien oraz roznych grup odpowiadajacych czasowi wystgpienia choroby. Na
poczatku badania dwadziescia pig¢ procent (15 z 60) calej grupy pacjentow stanowity osoby doroste
(w wieku >18 lat). Catkowita biodostepno$¢ oraz wspotczynnik wchtaniania po podaniu podskérnym
wynosity odpowiednio 0,602 (95% CI: 0,567, 0,638) lub 60,2% oraz 0,572 (95%CI: 0,338,
0,967)/dobe lub 57,2%. Objetosci dystrybucji dla kompartmentu centralnego oraz dla kompartmentu
obwodowego oceniane dla pacjenta o masie ciata 70 kg (95% CI) wynosity odpowiednio 5,66 (2,76,
11,6) 1 oraz 44,8 (33,2, 60,5) 1. Klirens dla kompartmentu centralnego oraz dla kompartmentu
obwodowego oceniany dla pacjenta o masie ciata 70 kg (95% CI) wynosit odpowiednio 15,8 (13,2,
18,9) 1/dobe oraz 51,9 (44,0, 61,2) 1/dobe. Do czynnikdéw zewngtrznych, ktére miaty wptyw na
ekspozycje farmakokinetyczne na asfotaze alfa, nalezaty aktywnos$¢ konkretnego preparatu oraz
catkowita zawarto$¢ kwasu sialowego. Wartos¢ srednia czasu polowicznej eliminacji £ SD po podaniu
podskérnym wynosita 2,28 + 0,58 doby.

U dorostych pacjentow z postacia dziecigcg hipofosfatazji farmakokinetyka asfotazy alfa w dawkach
0,5, 2 i 3 mg/kg masy ciata podawanych trzy razy w tygodniu byta zgodna z farmakokinetyka
obserwowang u dzieci i mtodziezy z dziecigca postacig hipofosfatazji, co przemawia za stosowaniem
zatwierdzonej dawki 6 mg/kg masy ciata na tydzien w leczeniu dorostych pacjentow z dziecigca
postacig hipofosfatazji.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

W oparciu o wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej ustalono, ze asfotaza alfa wykazuje
farmakokinetyke liniowa przy podaniu podskornym w dawkach do 28 mg/kg/tydzien. W badaniu
modelowym stwierdzono, Ze masa ciata pacjenta ma wptyw na klirens oraz obj¢tos¢ dystrybucji
asfotazy alfa. Ocenia sig, ze ekspozycja farmakokinetyczna wzrasta ze wzrostem masy ciata. Wplyw
immunogennosci na farmakokinetyke asfotazy alfa zmienial si¢ w czasie w zwigzku ze zmienng
immunogennoscia; oszacowano, ze catkowity wplyw immunogennosci na ekspozycje
farmakokinetyczng byl mniejszy niz 20%.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa, przeprowadzonych na szczurach, nie
stwierdzono zadnego dziatania niepozadanego specyficznego dla danego uktadu lub narzadu przy
jakiejkolwiek dawce lub drodze podania.

U szczurow, po podaniu dozylnym dawek od 1 do 180 mg/kg, obserwowano ostre stany w miejscu
podania zalezne od dawki i czasu. Mialy one charakter przejSciowy i ustepowaly samoistnie.

Zwapnienie pozakostne oraz stany w miejscu podania obserwowano u matp po podskérnym podaniu
w dawkach dobowych do 10 mg/kg przez 26 tygodni. Objawy te byly ograniczone do miejsc
wstrzyknigcia i byty czesciowo lub catkowicie odwracalne.

Nie ma dowoddw na wystepowanie zwapnienia pozakostnego w jakiejkolwiek innej badanej tkance.

Dane przedkliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wplywu na rozrod i
rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka. Jednakze, przy dozylnym
podawaniu asfotazy alfa ci¢zarnym krolikom w dawce do 50 mg/kg/dobe, u 75% zwierzat
potwierdzono obecno$¢ przeciwciat specyficznych wzgledem leku, co moglo wptynaé na rozpoznanie
toksycznosci reprodukcyjnej.

Nie zostaty przeprowadzone badania na zwierzgtach majace na celu oceng potencjatu
genotoksycznego i rakotwodrczosci asfotazy alfa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorofosforan siedmiowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonywano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
30 miesigcy

Stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna gotowego do uzycia produktu wynosi do 3 godzin w temperaturze w
zakresie od 23°C do 27°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I z korkiem (guma butylowa) oraz kapturkiem (aluminium) z odrywalnym
wieczkiem (polipropylen).
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Strensiq 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Objetosci ptynu umieszczonego w fiolce wynosza: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml oraz 1,0 ml.

Strensig 100 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

Objetos¢ ptynu umieszczonego w fiolce wynosi: 0,8 ml.

Wielkosci opakowan: 1 lub 12 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Kazda fiolka produktu leczniczego jest przeznaczona wytacznie do jednokrotnego wykorzystania i
powinna by¢ naktuta tylko jeden raz. Jakakolwiek niewykorzystana pozostato$¢ roztworu w fiolce
powinna zosta¢ usunigta.

Produkt Strensiq powinien by¢ podawany z wykorzystaniem sterylnych, jednorazowych strzykawek i
igiet iniekcyjnych. Strzykawki powinny mie¢ pojemno$¢ wystarczajaco mata, aby mozliwe byto
pobranie z fiolki zalecanej dawki z wystarczajaca doktadnos$cia. Nalezy stosowac¢ techniki aseptyczne.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Strensiq 40 mg/ml roztwoér do wstrzykiwan

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

Strensiq 100 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28/08/2015
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28/04/2020
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16 lutego 2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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