KISA URUN BILGIiSi

vBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

STRENSIQ® 18 mg/0.45 mL enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
COozeltinin her mL’si 40 mg asfotaz alfa* icerir.

Her bir flakon 0,45 mL ¢6zelti ve 18 mg asfotaz alfa (40 mg/mL) igerir.

* Memeli Cin Hamster Over (CHO) hiicre kiiltiirii kullanilarak rekombinant DNA teknolojisi
ile tiretilmistir.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortr 3,94 mg/flakon
Sodyum fosfat dibazik heptahidrat 2,48 mg/flakon
Sodyum fosfat monobazik monohidrat 0,28 mg/flakon

Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Bolim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti (enjeksiyon).

Berrak, hafif opalesan ya da opalesan, renksiz ila hafif sar1 renkli, pH’s1 7,4 olan sulu
cozeltidir. Birkag kiigiik yar1 saydam ya da beyaz partikiil olabilir.

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

STRENSIQ®, perinatal, infantil ve juvenil baslangigh hipofosfatazya hastalarinda hastaligin
kemik bulgularini tedavi etmek amaciyla uzun siireli enzim replasman tedavisinde endikedir
(Bkz. Bolim 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, metabolizma veya kemik hastaliklar1 tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Asfotaz alfa icin 6nerilen doz rejimi, subkitan yolla haftada ti¢ kez viicut agirligina gore kg
basina 2 mg ya da haftada alt1 kez viicut agirligina gore kg basina 1 mg’dur.

Asfotaz alfa icin 6nerilen en ylksek doz 6 mg/kg/hafta’dir (Bkz. Bolim 5.1.).
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Daha fazla ayrint1 igin asagidaki doz ¢izelgesine bakiniz.

Vicut Haftada 3 kez enjekte ediliyorsa Haftada 6 kez enjekte ediliyorsa

agirhgi Enjekte Enjekte | Enjeksiyon | Enjekte Enjekte | Enjeksiyon

(kg) edilecek edilecek icin edilecek | edilecek icin
doz hacim kullanilan doz hacim kullanilan

flakon tipi flakon tipi

3 6 mg 0,15 mL 0.45 mL

4 8 mg 0,2 mL 0.45 mL

5 10 mg 0,25 mL 0.45 mL

6 12 mg 0,3 mL 0.45 mL 6 mg 0,5mL | 0.45mL

7 14 mg 0,35 mL 0.45 mL 7 mg 0,8 mL | 0.45mL

8 16 mg 0,4 mL 0.45 mL 8 mg 0,2 mL 0.45 mL

9 18 mg 0,45 mL 0.45 mL 9mg 0,23mL | 0.45mL

10 20 mg 0,5mL 0.7 mL 10 mg 0,25mL | 0.45mL

11 22 mg 0,55 mL 0.7 mL 11 mg 0,28mL | 0.45mL

12 24 mg 0,6 mL 0.7 mL 12 mg 0,3mL 0.45 mL

13 26 mg 0,65 mL 0.7 mL 13 mg 0,33mL | 0.45mL

14 28 mg 0,7 mL 0.7 mL 14 mg 0,35mL | 0.45mL

15 30 mg 0,75 mL 1mL 15 mg 0,38 mL | 0.45mL

16 32 mg 0,8 mL 1mL 16 mg 0,4 mL 0.45 mL

17 34 mg 0,85 mL 1mL 17 mg 0,43mL | 0.45mL

18 36 mg 0,9 mL 1mL 18 mg 045mL | 0.45mL

19 38 mg 0,95 mL 1mL 19 mg 048mL | 0.7mL

20 40 mg 1mL 1mL 20 mg 0,5mL 0.7 mL

25 50 mg 0,5mL 0.8 mL 25 mg 0,63mL | 0.7mL

30 60 mg 0,6 mL 0.8 mL 30 mg 0,75mL |1mL

35 70 mg 0,7 mL 0.8 mL 35 mg 0,88mL |1mL

40 80 mg 0,8 mL 0.8 mL 40 mg 1mL 1mL

50 50 mg 0,5mL 0.8 mL

60 60 mg 0,6 mL 0.8 mL

70 70 mg 0,7 mL 0.8 mL

80 80 mg 0,8 mL 0.8 mL

90 90 mg 0,9 mL 0.8 mL (x2)

100 100 mg 1mL 0.8 mL (x2)

Unutulan doz
Bir asfotaz alfa dozu atlanirsa, atlanan dozu telafi etmek igin cift doz enjekte edilmemelidir.

Uygulama sekli:
STRENSIQ® sadece subkiitan yolla uygulama igindir. Intravendz ya da intramiiskiiler
enjeksiyon igin gelistirilmemistir. Bu tibbi iiriiniin her bir enjeksiyonda maksimum hacmi
1 mL’yi asmamalidir. Eger bu tibbi {irtinden bir seferde 1 mL’den daha fazlasin1 uygulamak
gerekli ise, ayn1 zamanda birden fazla enjeksiyon yapilabilir.

STRENSIQ® steril ve tek kullammlik enjektorler ve enjeksiyon igneleri kullanilarak
uygulanmalidir. Enjektorler, recete edilen dozun flakondan makul dogrulukla ¢ekilebilmesi

i¢in yeterince kii¢iik hacimde olmalidir.

Enjeksiyon yerleri doniistimlii kullanilmalidir ve potansiyel reaksiyonlarin belirtileri agisindan

dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (Bkz. B6lum 4.4.).
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Hastalar, ancak uygulama prosedurleri konusunda gerekli egitimi almislarsa enjeksiyonlari
kendi kendilerine uygulayabilirler. Uygulama oncesinde bu tibbi {irlin ile yapilmasi
gerekenler icin Bkz. Boliim 6.6.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Asfotaz  alfanin bobrek yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir ve bu hastalar i¢in spesifik bir doz rejimi 6nerilememektedir.

Karaciger yetmezligi:
Asfotaz alfanin karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmemistir ve bu hastalar i¢in spesifik bir doz rejimi 6nerilememektedir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin bilgi icin “Pozoloji/uygulama sikligi ve siiresi” alt basligina
bakiniz.

Geriyatrik populasyon:
Asfotaz alfanin geriyatrik hastalardaki giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmemistir ve bu
hastalar igin spesifik bir doz rejimi 6nerilememektedir.

Eriskin hastalar:

18 yasin Uzerindeki hipofosfatazya hastalarinda asfotaz alfanin farmakokinetigi,
farmakodinamigi ve giivenliligi arastirilmistir. Pediyatrik baglangicli hipofosfatazya hastasi
yetiskin hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir (Bkz. Bolim 5.1. ve 5.2.).

4.3. Kontrendikasyonlar
Asfotaz alfaya (ilave bilgi icin Bkz. Bolim 4.4.) veya Bolim 6.1°de listelenen yardimet
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Izlenebilirlik
Biyoteknolojik tibbi tirtinlerin izlenebilirligini iyilestirilmesi amaciyla, uygulanan iiriiniin adi
ve seri numarasi agik bir sekilde kaydedilmelidir.

Asirt duyarlilik

Asfotaz alfa ile tedavi edilen hastalarda anafilaksi ile tutarli bulgu ve belirtileri iceren asirt
duyarlilik reaksiyonlart bildirilmistir (Bkz. Bolim 4.8.). Bu belirtiler, solunum giigliigii,
bogulma hissi, periorbital 6dem ve bas donmesini igermistir. Reaksiyonlar, asfotaz alfanin
subkitan uygulanmasindan sonra dakikalar icinde ortaya ¢ikmis olup, 1 yildan uzun stiredir
tedavi goren hastalarda meydana gelebilir. Diger asirt duyarlilik reaksiyonlar1 kusma, bulanti,
ates, bas agrisi, yiiz kizarmasi, irritabilite, titreme, cilt kizarmasi, dokiintii, kasinti ve oral
hipoesteziyi icermistir. Bu reaksiyonlar ortaya c¢ikarsa, derhal tedaviye son verilmesi
onerilmektedir ve uygun tibbi tedavinin baslatilmas1 gerekmektedir. Acil tedavi igin gecerli
tibbi standartlara uyulmalidir.

Siddetli bir reaksiyonu takiben bireysel olarak her bir hastaya yeniden asfotaz alfa
uygulamasinin riskleri ve faydalari, eszamanli enfeksiyon ve/veya antibiyotik kullanimi gibi
asirt duyarlilik reaksiyonu riskine katkida bulunabilecek diger faktorler dikkate alinarak
degerlendirilmelidir. Urliniin yeniden uygulanmasia karar verilirse, yeniden uygulama tibbi
g0zetim altinda gergeklestirilmelidir ve uygun on ila¢ verilmesi diisiiniilebilir. Hastalar
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siddetli bir asir1 duyarlilik reaksiyonunun bulgu ve belirtilerinin tekrari agisindan takip
edilmelidir.

Ardisik uygulamalar igin gozetim ihtiyac1 ve evde bakim igin acil tedavi ihtiyaci tedaviden
sorumlu hekimin takdirine birakilmalidir.

Siddetli veya potansiyel olarak yasami tehdit edici asir1 duyarlilik, kontrol edilebilir 6zellikte
degilse yeniden uygulama icin bir kontrendikasyondur (Bkz. B6lim 4.3.).

Enjeksiyon reaksiyonu

Asfotaz alfa uygulamasi; enjeksiyon sirasinda ya da enjeksiyon yapilan giinlin sonuna kadar
gecen surede ortaya ¢ikan, herhangi bir iligkili advers olay olarak tanimlanan lokal enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 (bunlarla sinirli olmamak tizere eritem, dokintl, renk degisikligi, kasinti,
agri, papiil, nodiil, atrofi dahil) ile sonuclanabilir (Bkz. Boliim 4.8.).

Enjeksiyon yerlerinin dontisiimlii kullanilmas1 bu reaksiyonlarin en aza indirilmesine
yardimci olabilir.

Ciddi enjeksiyon reaksiyonlar1 yasayan hastalarda STRENSIQ® uygulamas1 kesilmeli ve bu
hastalara uygun tibbi tedavi uygulanmalidir.

Lipodistrofi
Klinik ¢alismalarda, asfotaz alfa ile tedavi edilen hastalarda birka¢ aydan sonra enjeksiyon

bolgelerinde lipoatrofi ve lipohipertrofi dahil olmak (zere lokalize lipodistrofi bildirilmistir
(Bkz. BOliim 4.8.). Hastalara uygun enjeksiyon teknigine uymalar1 ve enjeksiyon bolgelerini
doniistimlii kullanmalari tavsiye edilmelidir (Bkz. Bolim 4.2.).

Kraniosinostoz

Asfotaz alfa klinik ¢alismalarinda, 5 yasin altindaki hipofosfatazya hastalarinda, dnceden
mevcut kraniosinostozun kotiilesmesi ve Arnold-Chiari malformasyonunun gortilmesi dahil
kraniosinostoz (intrakranial basing artis1 ile iliskili) advers olaylar1 bildirilmistir.
STRENSIQ®’e maruziyet ile kraniosinostoz progresyonu arasinda nedensel bir iliski kurmak
icin yeterli veri mevcut degildir. Hipofosfatazyanin bir bulgusu olarak kraniosinostoz,
yayimmlanmig literatiirde belgelenmistir ve tedavi edilmemis, infantil baslangigh
hipofosfatazya hastalarinda ydrutilen bir dogal seyir ¢alismasinda dogum ile 5 yas arasi
hastalarin %61,3’iinde goriilmiistiir. Kraniosinostoz intrakraniyal basingta artisa neden
olabilir. 5 yasin altindaki hipofosfatazya hastalarinda, intrakranial basing artisina karsi
periyodik takip (papil 6dem bulgular: i¢in fundoskopi dahil) ve artmis intrakranial basing igin
derhal mudahale 6nerilmektedir.

Ektopik kalsifikasyon

Asfotaz alfa klinik ¢aligmalarinda, hipofosfatazya hastalarinda oftalmik (konjunktival ve
korneal) kalsifikasyon ve nefrokalsinozis bildirilmistir. Asfotaz alfaya maruziyet ile ektopik
kalsifikasyon arasinda nedensel bir iliski kurmak igin yeterli veri mevcut degildir.
Hipofosfatazyanin bulgular1 olarak oftalmik (konjunktival ve korneal) kalsifikasyon ve
nefrokalsinozis yayimlanmis literattirde belgelenmistir. Tedavi edilmemis, infantil baslangich
hipofosfatazyali hastalarda yiiriitiilen bir dogal seyir ¢alismasinda dogum ile 5 yas arasi
hastalarin %51,6’sinda nefrokalsinozis gorilmiistiir. Hipofosfatazyali hastalarda baslangigta
ve periyodik olarak oftalmoloji muayenesi ve bébrek ultrasonu 6nerilmektedir.
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Serum Paratiroid Hormonu ve Kalsiyum

Asfotaz alfa uygulanan hipofosfatazyali hastalarda, en belirgin olarak tedavinin ilk 12 haftasi
sirasinda, serum paratiroid hormonu konsantrasyonu yukselebilir. Asfotaz alfa ile tedavi
edilen hastalarda serum paratiroid hormonu ve Kkalsiyum duzeylerinin izlenmesi
onerilmektedir. Kalsiyum ve oral vitamin D takviyeleri gerekli olabilir. Bkz. B6lum 5.1.

Orantisiz kilo artisi
Hastalarda orantisiz Kilo artisi gelisebilir. Diyetin gozetilmesi dnerilmektedir.

Yardimci maddeler
Bu tibbi {iriin flakon basina 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Asfotaz alfa ile etkilesim c¢alismalari gergeklestirilmemistir. Yapis1 ve farmakokinetigine
dayali olarak, asfotaz alfanin, Sitokrom P-450 ile baglantili metabolizmay1 etkilemesi olasi
degildir.

Asfotaz alfa, doku-spesifik olmayan alkalen fosfatazin katalitik bolgesini icerir. Asfotaz alfa
uygulamasi, hastane laboratuvarlar tarafindan yapilan rutin serum alkalen fosfataz 6lglimainu
etkileyerek litre basina birka¢ bin Unitelik serum alkalen fosfataz aktivite 6lctimlerine yol
acacaktir. Asfotaz alfa aktivitesi sonuglari, enzim karakteristiklerindeki farkliliklar nedeniyle
serum alkalen fosfataz aktivitesi ile ayn1 6lgiit seklinde yorumlanmamalidir.

Alkalen fosfataz (ALP), bircok rutin laboratuvar analizinde teshis reaktifi olarak
kullanilmaktadir. Asfotaz alfa klinik laboratuvar orneklerinde varsa, anormal degerler
bildirilebilir.

Tedavi eden hekim, hastanin ALP diizeylerini etkileyen ilagla tedavi edildigi konusunda test
laboratuvarin1 bilgilendirmelidir. STRENSIQ® ile tedavi edilen hastalarda alternatif analizler
(yani, ALP ile konjuge raportor sisteminin kullanilmadigi) diistiniilebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel populasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamastir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik populasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Asfotaz alfanin, etkin bir dogum kontrol yontemi kullanmayan ve ¢ocuk dogurma potansiyeli
bulunan kadinlarda kullanilmas1 énerilmemektedir.

Gebelik donemi
Asfotaz alfanin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Asfotaz alfanin gebelik déneminde kullanilmas1 énerilmemektedir.
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Gebe farelerde terapétik doz arahginda (>0,5 mg/kg) tekrarlayan subkitan uygulama
sonrasinda, test edilen tiim dozlarda asfotaz alfa duzeyleri fetuslerde Olculebilirdir ve bu da
asfotaz alfanin plasentadan gectigini gostermektedir. Ureme toksisitesi bakimindan hayvanlar
Uzerinde yapilan ¢aligmalar yeterli degildir (Bkz. B6lim 5.3.).

Laktasyon donemi
Asfotaz alfanin anne siitiine gegisine iliskin yeterli veri mevcut degildir. Yenidoganlar/
bebekler icin risk diglanamaz.

Cocuk icin emzirmenin faydasi ve kadin igin tedavinin faydasi dikkate alinarak emzirmeye
son verilmesi veya asfotaz alfanin kesilmesi/verilmemesi yonunde bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Preklinik fertilite calismalar gergeklestirilmistir ve fertilite ve embriyo-fetal gelisim (izerinde
herhangi bir etki gosterilmemistir (Bkz. Bélim 5.3.).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
STRENSIQ®’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi (izerinde etkisi yoktur ya da goz ardi
edilebilir bir etkisi vardir.

4.8. istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin §zeti

Destekleyici givenlilik verileri, 1 gln ile 391,9 hafta [7,5 yil] arasinda degisen tedavi
stresiyle perinatal/infantil (n=89), juvenil baslangich (n=22), yetiskin baslangi¢li (n=1)
(kayitta 1 glnlik ila 66,5 yas) 112 hipofosfatazya hastasindaki maruziyeti yansitmaktadir. En
yaygin gozlenen advers reaksiyonlar, enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir (%74). Birkag
anafilaktoid/asir1 duyarlilik reaksiyonu vaka raporu bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin 6zeti
Asagida Klinik ¢alismalarda gozlenen advers reaksiyonlar listelenmektedir.

Asfotaz alfa ile gozlenen advers reaksiyonlar, sistem organ smifina ve MedDRA siklik
siralamalarma gore listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Her bir siklik grubu iginde advers
reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gére sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin: Enjeksiyon yerinde seltlit

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Yaygin: Morarma egiliminde artis

Bagisiklik sistemi hastalhiklar
Yaygin: Anafilaktoid reaksiyonlar, asir1 duyarlilik?

Metabolizma ve beslenme hastalhiklar:
Yaygin: Hipokalsemi

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Bas agrisi
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Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Sicak basmasi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Oral hipoestezi, bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin: Eritem

Yaygin: Deride renk degisikligi, cilt degisiklikleri (ciltte gerilme)

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Ekstremitelerde agri

Yaygin: Miyalji

Bébrek ve idrar yolu hastaliklar
Yaygin: Nefrolitiazis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon yeri reaksiyonlari?, ates, irritabilite

Yaygin: Titreme

Yaralanma, zehirlenme ve prosedirel komplikasyonlar
Cok yaygin: Kontlizyon

Yaygin: Yara izi

! Asirt duyarlilik olarak tercih edilen terimler asagidaki béliimde sunulmaktadir.
2 Enjeksiyon yeri reaksiyonlari olarak tercih edilen terimler asagidaki boliimde sunulmaktadir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar: (enjeksiyon yerinde atrofi, abse, eritem, renk degisikligi, agr1,
kasinti, makiil, sislik, kontlizyon, morarma, lipodistrofi (lipoatrofi veya lipohipertrofi),
sertlesme, reaksiyon, nodul, dokintd, papil, hematom, inflamasyon, urtiker, kalsifikasyon,
sicaklik hissi, hemoraji, selllit, yara izi, kitle, ekstravazasyon, eksfoliyasyon ve vezikiiller)
klinik calismalardaki hastalarin yaklasik %74’Gnde gbzlenen en yaygin advers
reaksiyonlardir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlarinin ¢ogu hafif olup kendiliginden iyilesmistir ve
biyik kismi (>%99) ciddi olmayan olarak bildirilmistir. Klinik ¢alisma ortaminda, bir
enjeksiyon bolgesi reaksiyonunu ilk kez yasamis hastalarin ¢ogunda bu reaksiyon asfotaz alfa
ile tedavinin ilk 12 haftasi iginde goriilmiis ve bazi hastalar asfotaz alfa tedavisi baslatildiktan
1 y1l ya da daha sonrasina kadar enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 yasamaya devam etmistir.
Bir hasta, enjeksiyon yeri asirt duyarlilik reaksiyonu nedeniyle ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Asirt duyarlilik

Asirt duyarlilik reaksiyonlar1 eritem/kizariklik, pireksi/ates, dokiintii, kasinti, irritabilite,
bulanti, kusma, agri, rigor/titreme, oral hipoestezi, bas agrisi, al basmasi, tasikardi, 6ksirik ve
anafilaksi ile tutarli bulgu ve belirtileri icerir (Bkz. Bolim 4.4.). Birka¢ anafilaktoid/asirt
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duyarhilik reaksiyonu vaka raporu da alinmis olup, solunum giigliigii, bogulma hissi,
periorbital 6dem ve bas donmesi belirti ve semptomlart ile iliskilendirilmistir.

Immiinojenisite

Immiinojenisite potansiyeli mevcuttur. Klinik ¢alismalara alinan ve baslangi¢ sonrasinda
halihazirda antikor verileri bulunan 109 hipofosfatazya hastasindan 97’°sinin (%89),
STRENSIQ® tedavisine baslandiktan sonraki bir zamanda anti-ilag antikor (AIA) testleri
pozitif bulunmustur. Baslangi¢ sonrasinda bazi zaman noktalarinda bu 97 hastadan 55’inde
(%56,7) ayrica noétralizan antikorlarin var oldugu goriilmistiir. Antikor yaniti (nétralizan
antikorlarin varliginda veya yoklugunda) zamanla degisken Ozelliktedir. Klinik calismalarda,
antikor gelismesinin klinik etkililigi veya glivenliligi etkiledigi gosterilmemistir (Bkz. Bolim
5.2.). Pazarlama sonrasi vakalardan elde edilen veriler, antikor gelismesinin klinik etkililigi
etkileyebildigini ortaya koymaktadir.

Klinik calismalarda antikor durumuna gore advers olaylara egilim gézlenmemistir.

Anti-ilag antikorlarinin pozitif oldugu dogrulanmis bazi hastalar, enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 ve/veya asir1 duyarlilik yasamis olmakla birlikte, ancak AIA her zaman pozitif
olan ve AIA her zaman negatif olan hastalar arasinda bu reaksiyonlarin zaman igerisindeki
sikliginda tutarli bir egilim not edilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Asfotaz alfa ile doz asimina iliskin kisith deneyim bulunmaktadir. Klinik g¢alismalarda
kullanilan en yiksek asfotaz alfa dozu 28 mg/kg/haftadir. Klinik ¢alismalarda dozla iligkili
toksisite veya guvenlilik profilinde degisiklik gdzlenmemistir. Bu nedenle herhangi bir doz
asim seviyesi belirlenmemistir. Advers reaksiyonlarin degerlendirilmesi icin Bélim 4.4. ve
B6lim 4.8.°e bakiniz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger sindirim sistemi ve metabolizma ilaglari, enzimler
ATC kodu: A16AB13

Asfotaz alfa, genetik muhendislikle Cin hamster over hiicre dizisinde eksprese edilen bir
insan rekombinant doku-spesifik olmayan alkalen fosfataz-Fc-deka-aspartat flizyon
proteinidir. Asfotaz alfa, her biri 726 amino asit uzunlugunda olan birbirinin aynisi iKi
polipeptit zincirden olusan ¢oziiniir bir glikoproteindir ve (i) insan doku spesifik olmayan
alkalen fosfatazin katalitik bolgesinden, (ii) insan immunoglobulin G1 Fc bdlgesinden ve (iii)
deka-aspartat peptit bolgesinden olusur.

Hipofosfatazya:

Hipofosfatazya, doku-spesifik olmayan alkalen fosfatazi kodlayan gende fonksiyon kaybi
mutasyonunu/mutasyonlarinin sebep oldugu, nadir gorilen, ciddi ve yasami tehdit edebilen
genetik bir hastaliktir. Hipofosfatazya coklu kemik bulgular ile iliskilidir. Bunlara
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ragitizm/osteomalazi, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda bozulma, biyime ve mobilitede
bozulma, ventilasyon gerektiren solunum yetmezIligi ve vitamin B6’ya yanit veren nébetler
dahildir.

Etki mekanizmasi:

Enzimatik aktiviteye sahip bir insan rekombinant doku-spesifik olmayan alkalen fosfataz-Fc-
deka-aspartat fuzyon proteini olan asfotaz alfa, hipofosfatazyali hastalarda kemik
mineralizasyonunu saglar.

Klinik etkililik ve gtvenlilik:

Calisma ENB-006-09/ENB-008-10:

Acik etiketli, randomize bir ¢alismadir. Calismaya 13 hasta alinmis olup, 12’si ¢alismay1
tamamlamigs ve 1’1 ¢alismadan ayrilmistir (6nceden planlanmig elektif skolyoz ameliyati
nedeniyle erken donemde calismadan ayrilma). Calisma tamamlandiginda hastalar medyan 76
aydan uzun stre (6,3 yil) tedavi almistir (1 ila 79 ay). Hipofosfatazya belirtileri 5 hastada 6
aylik olmalarindan dnce, diger 8 hastada 6 aylik olduktan sonra ortaya ¢ikmistir. Calismaya
dahil olduklarinda 6 ila 12 yas arasinda olan ve galisma tamamlandiginda 10 ila 18 yas
arasinda olan hastalarin 9’u ¢alisma esnasinda 13 ila 17 yas araligina ulagsmustir.

Calismada, aym merkezlerin asfotaz alfa ile tedavi edilmis ve benzer bir klinik ydnetim
protokoll uygulanan tarihsel kontrol hastalariyla karsilastirma yapilmastir.

Asfotaz alfanin radyografiler iizerindeki etkileri

Egitimli radyologlar hastalarin baslangi¢ 6ncesi ve Sonrasi el bilegi ve diz radyografilerini su
belirtiler agisindan degerlendirmistir: belirgin fizeal genisleme, metafizeal genisleme,
provizyonel kalsifikasyon bdlgesinde diizensizlik, metafizeal radyolusensiler, metadiafizeal
skleroz, osteopeni, metadiyafizde “patlamis musir” Kalsifikasyonu, distal metafizde
demineralizasyon, transvers subfizeal lusent bantlar ve radyolusent dil gorinimd.
Basglangigtan sonra degerlendirilen radyografi degisiklikleri Radyografik Global Degisim
Izlenimi puanlama o6lgegi kullanilarak su sekilde puanlanmustir: -3=siddetli kotiilesme,
-2=orta dereceli kotiilesme, -1=minimal kotilesme, O=degisiklik yok, +1=minimal iyilesme,
+2=06nemli oOlglide iyilesme, +3= tama yakin veya tam iyilesme. Asfotaz alfa tedavisi alan
hastalarin biylk ¢ogunlugu ilk 6 ay siiresince +2 ve +3 skorlarina ilerlemis ve devam eden
tedavi ile bu etki korunmustur. Tarihsel kontroller zaman igerisinde degisiklik gostermemistir.

Kemik biyopsisi

Kemik biyopsisi alinmadan o6nce, kemik isaretleme amagli iki kez 3 gunluk kirler ile
tetrasiklin uygulanmistir (14 giin ara verilerek). Standart prosedur ile trans-iliak krest kemik
biyopsileri elde edilmistir. Biyopsilerin histolojik analizinde Osteomeasure yazilimi
(Osteometrics, ABD) kullanilmistir. Bilimsel terimler, semboller ve birimler i¢cin Amerikan
Kemik ve Mineral Arastirmalar Dernegi’nin Onerileri izlenmistir. Protokole gore tedavi
grubunda bulunan, asfotaz alfa almadan Once ve aldiktan sonra transiliak krest kemik
biyopsisi olan 10 hastada (baslangig ile 24. hafta arasinda oral vitamin D alan hastalar harig):

- Ortalama (SS) osteoid kalinlig1 baslangigta 12,8 (3,5) um, 24. haftada 9,5 (5,1) um’dir.

- Ortalama (SS) osteoid hacmi/kemik hacmi baglangicta %11,8 (5,9), 24. haftada %8,6
(7,2)dur.

- Ortalama (SS) mineralizasyon gecikme siiresi baslangigta 93 (70) giin, 24. haftada 119
(225) gunddr.
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Biiyiime

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinden (CDC) temin edilen biiyiime kartlarina
(dagilim1  gosteren persentil egrileri serisi) boy, agirlik ve bas c¢evresi olcumleri
isaretlenmistir. Bu referans veriler, saglikli ¢ocuklardan olusan temsili bir drneklemden
cikartilmistir ve 06zel saglik hizmetleri ihtiyact olan cocuklar i¢in spesifik degildir:
hipofosfatazya hastas1 gocuklarda buytime gizelgelerinin yoklugunda kullanilmiglardir.

Asfotaz alfa tedavisi alan hastalar: CDC biylme cizelgelerinde zaman iginde daha Ust
persentil egrilerine ilerleme gdsteren 11/13 hasta siirekli ve normal boy degerini yakalayan
belirgin bir boy artis1 sergilemistir. 1/13 hasta normal boy degerini yakalayan belirgin bir boy
artis1 gostermemistir ve 1 hastada karar vermeyi miimkiin kilan yeterli veri olmamustir.
Tanner evrelerinde ilerlemenin uygun oldugu goriilmiistiir.

Tarihsel kontrollerin g6zlem doneminde: 1/16 hasta normal boy degerini yakalayan belirgin
boy artis1 gostermis, 12/16 hasta normal boy degerini yakalayan belirgin boy artist
gostermemis ve 3/16 hastada veriler yeterli degildir.

Bazi hastalara ¢aligma sirasinda oral vitamin D takviyeleri gerekmistir (Bkz. Bolim 4.4. ve
Boliim 4.8.).

Calisma ENB-002-08/ENB-003-08:

Calisma ENB-002-08/ENB-003-08, agik etiketli, randomize olmayan, kontrol grubu olmayan
bir calismadir. ilk ¢alismaya 11 hasta alinmistir ve uzatma ¢alismasma 10 hasta girmistir;
bunlardan 9 hasta uzatma g¢alismasini tamamlamigtir. Calisma tamamlandiginda, hastalar
medyan 79 ay (6,6 yil) tedavi gormiistir (1 ila >84 ay). Hipofosfatazya baslangici tiim
hastalarda 6. aydan oncedir. Hastalarin tedaviye baslama yaslar1 0,5 ila 35 ay arasindadir.

Tam analiz setinde 7/11 hasta, baslangictaki radyografiler ile karsilastirildiginda 24. haftada
+2 Radyografik Global Degisim izlenimi skorlarma ulasmistir. Rasitizm siddetindeki iyilesme
RGI C ile dlgiildiigii tizere en az 72 aylik takip tedavisi boyunca korunmustur (4 hastada en az
84 ay dahil).

5/11 hasta normal boy degerini yakalayan belirgin bir boy artis1i goOstermistir. Son
degerlendirmede (n=10, 9’u en az 72 ay tedavi gormiistiir), baslangica gére medyan Z-skoru
iyilesmeleri boy/kilo i¢in 1,93 ve kilo icin 2,43’tur. Boy artisinda dalgalanmalar belirgindir ve
bu durum daha kuiguk yastaki bu hastalarda daha ciddi hastaligi ve daha yuksek morbidite
oranini yansitiyor olabilir.

Calisma ENB-010-10:

Calisma ENB-010-10, perinatal/infantil baslangigli hipofosfatazya hastasi 1 gunluk ila 72
aylilk 69 hastada ydrutilen kontrolli, acik etiketli bir ¢alismadir. Belirti/semptom
baslangicinda ortalama yas 1,49 aydir. Hastalar ilk 4 hafta boyunca haftada 6 mg/kg dozda
STRENSIQ® almistir. Hastalarin tiimii ¢alismaya haftada 6 mg/kg asfotaz alfa dozunda
baslamistir. Asfotaz alfa dozu, galisma sirasinda 11 hasta igin artirilmistir. Bu 11 hastanin
9’unun dozlar1 6zel olarak klinik yaniti iyilestirmek igin artirilmigtir. Otuz sekiz hasta en az 2
yil (24 ay) tedavi edilirken, 6 hasta en az 5 yil (60 ay) tedavi edilmistir.

Kirk sekizinci haftada, tam analiz setindeki 50/69 hasta (%72,5) Radyografik Genel
Degisiklik izlenimi (Radiographic Global Impression of Change: RGI-C) skorlarinda >2 yanit
elde etmis olup, yanit verenler olarak kabul edilmistir. Medyan RGI-C’deki iyilesmeler, 96.
haftadan sonra daha az hasta takip edilmesine ragmen (96. haftadan sonra toplamda 29 hasta
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ve 192. haftadan sonra <8 hasta takip edilmistir) tedavi siiresince korunmus olup, 0,9 ile 302,3
hafta arasinda degismistir.

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinden (CDC) temin edilen biiyiime kartlarina
(dagilim1  gosteren persentil egrileri serisi) boy, agirlik ve bas c¢evresi Olgiimleri
isaretlenmigtir. CDC bilyime kartlarinda zaman igerisinde daha ytksek ytizdelik dilime gecis
ile gosterildigi Uzere toplamda 24/69 (%35) hastada normal boy degerini yakalayan belirgin
bir boy artig1 gozlenirken, 32/69 (%46) hastada normal kilo degerini yakalayan belirgin bir
kilo artis1 gOzlenmistir. DOrt hastada karar vermeyi miimkiin kilan yeterli veri olmazken 1
hasta kesin olarak tanimlanamamuistir.

Calisma ENB-009-10:

Acik etiketli, randomize bir ¢alismadir. Birincil tedavi periyodunda hastalar tedavi grubuna
randomize olarak atanmistir. Calismaya 19 hasta alinmis olup, 14’1 ¢alismay1 tamamlamis ve
5’i caligmadan ayrilmistir. Calisma tamamlandiginda hastalar medyan 60 aydan uzun sire
tedavi almistir (24 ila 68 ay). Hipofosfatazya baslangici 4 hastada 6. aydan 6nce, 14 hastada
6. ay ila 17 yas arasinda ve 1 hastada 18 yasin izerindedir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilme
yaslar1 13 ila 66 yas arasinda ve ¢alisma tamamlandiginda 17 ila 72 yas arasindadir.

Bu ¢aligmadaki adolesan (ve erigkin) hastalar belirgin bir boy artis1 gostermemistir.

Hastalara kontrol grubunun pargasi olarak ya da asfotaz alfaya maruziyetten 6nce ve sonra

transiliak krest kemik biyopsileri yapilmustir:

- Kontrol grubu, standart bakim (5 degerlendirilebilir hasta): ortalama (SS) mineralizasyon
gecikme siresi baslangigta 226 (248) gun, 24. haftada 304 (211) glndr.

- 0,3 mg/kg/giin asfotaz alfa tedavisi alan grup (4 degerlendirilebilir hasta): ortalama (SS)
mineralizasyon gecikme suresi baslangigta 1236 (1468) gun, 48. haftada 328 (200) gundr.

- 0,5 mg/kg/giin asfotaz alfa tedavisi alan grup (5 degerlendirilebilir hasta): ortalama (SS)
mineralizasyon gecikme siiresi baslangigta 257 (146) gun, 48. haftada 130 (142) gundr.

Yaklasik 48 hafta sonra tim hastalarda, 6nerilen 1 mg/kg/giin dozuna ayarlama yapilmistir.

Ventilasyon destegi

Her ikisi de acik etiketli, randomize olmayan, kontrol gruplar1 olmayan ENB-002-08/ENB-

003-08 (11 hasta) ve ENB-010-10 (69 hasta) ¢alismalarindaki hastalarin baslangigtaki yaslar

0,1 ila 312 haftadir. Altmis dokuz hasta ¢alismay1 tamamlarken, 11 hasta birakmistir. Hastalar

medyan 27,6 ay sureyle tedavi gormiistir (1 ay ile 90 ay arasinda degismektedir). Baslangigta

80 hastanin 29’una ventilasyon destegi gerekmistir:

e 16 hastaya baslangi¢ta invaziv ventilasyon destegi (entibasyon veya trakeostomi)
gerekmistir (1 hastaya baslangigta transfer ©Oncesinde kisa sireli invaziv olmayan
ventilasyon tedavisi yapilmstir.).

- 7 hasta invaziv ventilator desteginden ayrilmis (ventilasyonda gecen sire 12 ila 168
hafta), 4 hastada tim ventilasyon destegi kesilmis ve 3 hasta invaziv olmayan
ventilasyon destegi almistir. Yedi hastadan 5’i >2 RGI-C skoruna ulagmustir.

- 5 hastada invaziv ventilasyon destegine devam edilmistir, bunlardan 4 hastanin RGI-C
skoru <2’dir.

- 3 hasta ventilasyon destegindeyken dlmiistur.

- 1 hasta olurunu geri gekmistir.

e 13 hastaya baslangigta invaziv olmayan ventilasyon destegi gerekmistir.

- 10 hasta ventilasyon desteginden ayrilmistir (ventilasyondaki siire 3 ila 216 haftadir). 10
hastadan 9’u >2 RGI-C skoruna ulasmistir, sadece 1’inde RGI-C skoru <2’dir.
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- 2 hasta invaziv ventilasyon destegine ihtiya¢ duyarken 1 hasta invaziv olmayan
ventilasyon destegine devam etmistir; 3 hasta da RGI-C skoru <2 ile 6lmistiir.

Tedavi edilmemis infantil baslangi¢hi hipofosfatazya hastalarmin dahil edildigi dogal seyir
calismasinda, ventilasyon destegi gerekli olan hastalarda mortalitenin yiksek oldugu
gosterilmistir.

Bu tibbi iirtin “istisnai kosullar” altinda onaylanmistir. Bu durum, hastaligin nadir gorilmesi
nedeniyle, bu tibbi iriin hakkinda tam bilgi edinilmesinin mimkiin olmadigi anlamina
gelmektedir.

Ruhsatlandirma Makamu, edinilen yeni bilgileri her y1l degerlendirecek ve bu KUB gerekirse
guncellenecektir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Asfotaz alfanin farmakokinetigi, hipofosfatazyali eriskinler ile yiiriitiilen 1 aylik, ¢ok
merkezli, acgik etiketli bir doz ylkseltme calismasinda degerlendirilmistir. Calismada Grup 1’e
(n=3) asfotaz alfa ilk hafta 3 mg/kg intraven6z yolla, ardindan 2. haftadan 4. haftaya kadar 3
hafta boyunca haftada bir kez 1 mg/kg doz subkitan yolla uygulanmistir. Grup 2’ye (n=3)
asfotaz alfa ilk hafta 3 mg/kg intravendz yolla, ardindan 2. haftadan 4. haftaya kadar 3 hafta
boyunca haftada bir kez 2 mg/kg doz subkitan yolla uygulanmistir. Incelenen gruplarda
3 mg/kg’in 1,08 saatlik intravendz inflizyon ile uygulanmasindan sonra, medyan siire (Tmaks)
1,25 ila 1,5 saat araliginda olmus, ortalama (SS) Cmaks degeri 42694 (8443) ila
46890 (6635) U/L arasinda degismistir. Birinci ve Gguncl subkitan uygulama sonrasinda
mutlak biyoyararlanim %45,8 ila %98,4 araliginda, medyan Tmaks 24,2 ila 48,1 saat arasinda
degismistir. Grup 1’de haftalik 1 mg/kg subkutan uygulama sonrasinda, doz aralig1r boyunca
ortalama (SS) EAA degeri (EAA.), birinci ve Uglincl dozdan sonra sirasiyla 66034 (19241) ve
40444 (N=1) U*saat/L’dir. Grup 2’de haftalik 2 mg/kg subkitan uygulama sonrasinda,
ortalama (SS) (EAA.), birinci ve Ugiinct dozdan sonra sirasiyla 138595 (6958) ve 136109
(41875)’dur.

Tum asfotaz alfa klinik calismalarindan bildirilen farmakokinetik verileri populasyon
farmakokinetigi yontemleri kullanilarak analiz edilmistir. Popiilasyon farmakokinetigi analizi
ile karakterize edilen farmakokinetik degiskenler, 1 giin ila 66 yas araligi, 28 mg/kg/hafta
dozuna kadarki subkutan dozlar ve bir dizi hastalik baslangi¢ grubu ile genel hipofosfatazya
hasta populasyonunu yansitmaktadir. Genel hasta populasyonunun %25’i (15/60) baslangig
zamaninda erigskindir (>18 yas). Subkitan uygulama sonrasinda mutlak biyoyararlanim ve
emilim orani sirastyla 0,602 (%95 GA: 0,567, 0,638) veya %60,2 ve 0,572 (%95 GA: 0,338,
0,967)/guin veya %57,2 olarak hesaplanmustir.

Dagilim:
70 kg (ve %95 GA) vucut agirligia sahip bir hasta igin santral ve periferik dagilim hacmi

tahmini degerleri sirasiyla 5,66 (2,76, 11,6) L ve 44,8 (33,2, 60,5) L dir.

Biyotransformasyon:

Asfotaz alfa ile spesifik klinik olmayan metabolizma ve/veya atilim ¢aligmalar
yapilmamistir. Metabolizmanin beklenen sonucu, kiglk peptitlere ve amino asitlere normal
katabolik bozunma oldugundan, bu tlr caligmalar biyoteknolojik drtnler igin gerekli
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gorulmemektedir. Asfotaz alfaya 6zgu bir klerens yolu varligina dair kanit tanimlanmamustir.
Asfotaz alfanin dispozisyonunun diger Fc-fiizyon proteinleri ile benzer sekilde genel
mekanizmalar tarafindan yonetilmesi muhtemeldir.

Eliminasyon:
70 kg (ve %95 GA) vicut agirligina sahip bir hasta igin santral ve periferik klerens sirasiyla

15,8 (13,2, 18,9) L/gin ve 51,9 (44, 61,2) L/gun olarak hesaplanmistir. Asfotaz alfa
farmakokinetik maruziyetlerini etkileyen ekstrinsik faktorler formilasyona 6zgl aktivite ve
toplam siyalik asit icerigidir. Subkitan uygulama sonrasinda ortalama + SS eliminasyon yar1
omri 2,28 + 0,58 ginddr.

Pediyatrik baslangicli hipofosfatazyal yetiskin hastalarda, haftada t¢ kez uygulanan 0,5, 2 ve
3 mg/kg dozlarda asfotaz alfanin farmakokinetigi, pediatrik baslangi¢li hipofosfatazyali
pediyatrik hastalarda gozlenenle tutarli olup, boylece pediatrik baslangicli hipofosfatazyali
yetiskin hastalarin tedavisinde haftada 6 mg/kg’lik onayli dozu desteklemistir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Populasyon farmakokinetigi  analizinin  sonuglarina  dayanilarak, asfotaz alfanin
28 mg/kg/hafta subkitan dozlarina kadar dogrusal farmakokinetik sergiledigi sonucuna
vartlmistir. Bu model ile vicut agirhiginin asfotaz alfa klerensini ve dagilim hacmi
parametrelerini etkiledigi sonucuna varilmistir. Farmakokinetik maruziyetlerin viicut agirligi
ile artmas: beklenmektedir. Immiinojenisitenin asfotaz alfa farmakokinetigi {izerindeki etkisi,
immunojenisitenin zamanla degisen 6zelligi nedeniyle zaman iginde degiskenlik gostermistir
ve genel olarak farmakokinetik maruziyetlerini %20°den az bir oranda azalttig
hesaplanmustir.

5.3. Klinik éncesi guvenlilik verileri
Sicanlar Uzerinde yurutilen klinik dis1 giivenlilik testlerinde, herhangi bir dozda ya da
uygulama yolunda viicut sistemine spesifik advers etki belirlenmemistir.

Sicanlarda 1 ila 180 mg/kg intraventz uygulama dozlarinda, gecici ve kendiginden iyilesen,
doza ve zamana bagimli akut enjeksiyon reaksiyonlar1 gézlenmistir.

Asfotaz alfa maymunlarda 26 hafta boyunca 10 mg/kg’a varan gunlik dozlarda subkitan
uygulandiginda ektopik kalsifikasyonlar ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 gozlenmistir. Bu
etkiler enjeksiyon yeri ile siirli kalmis ve kismen ya da tamamen geri donisli olmustur.

Incelenen diger dokularm herhangi birinde ektopik kalsifikasyon gostergesi gézlenmemistir.

Preklinik veriler; guvenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi veya treme toksisitesi ve
gelisimsel toksisiteden olusan konvansiyonel g¢alismalara dayali olarak insanlara yonelik
spesifik bir tehlike ortaya koymamaktadir. Bununla birlikte, intraventz olarak 50 mg/kg/gin
dozuna kadar asfotaz alfa uygulanan gebe tavsanlarin %75’inde anti-ila¢ antikorlar tespit
edilmistir ve bu da treme toksisitesinin tespitini etkileyebilir.

Asfotaz alfanin genotoksik ve karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin hayvan
calismalar gergeklestirilmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimer maddelerin listesi
Sodyum klorur

Sodyum fosfat dibazik heptahidrat
Sodyum fosfat monobazik monohidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik calismalar1  yapilmadigindan, bu tibbi {irlin bagka tibbi Urlnler ile
karigtiriimamalidir.

6.3. Raf omru
30 ay

23°C ile 27°C aras1 sicaklikta 3 saate kadar kimyasal ve fiziksel agidan kullanim stabilitesi
gosterilmistir.

6.4. Saklamaya yo6nelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Calkalamaymiz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi iriiniin ilk agilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in B6liim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Flip-off kapagi (polipropilen) bulunan tipali (biitil kauguk) ve contal1 (aliiminyum) Tip | cam
flakon.

Flakonun dolum hacmi 0,45 mL’dir.
Ambalaj biiytikligii: 12 flakonluk kutular.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Her bir flakon sadece tek kullanimhiktir ve sadece bir kez delinmelidir. Flakonda
kullanilmamis ¢Ozelti varsa imha edilmelidir.

STRENSIQ® steril ve tek kullammlik enjektorler ve enjeksiyon igneleri kullanilarak
uygulanmalidir. Enjektorler, recete edilen dozun flakondan makul dogruluk ile ¢ekilebilmesi
icin yeterince kiiguk hacimde olmalidir. Aseptik bir teknik kullanilmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroll Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Alexion Ilag Ticaret Ltd. Sti.
Igerenkdy Mahallesi Umut SK.
Quick Tower Sitesi No: 10-12/73
Atasehir/Istanbul

Tel: +90 216 251 70 00

Faks: +90 216 251 70 99
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8. RUHSAT NUMARASI
2018/124

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 08.03.2018
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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