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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Strensiq 40 mg/ml injektionsvaske, oplesning
Strensiq 100 mg/ml injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Strensig 40 mg/ml injektionsvaske, oplgsning

Hver ml oplesning indeholder 40 mg asfotase alfa*.

Hvert hatteglas indeholder 0,3 ml oplesning og 12 mg asfotase alfa (40 mg/ml).
Hvert hatteglas indeholder 0,45 ml oplesning og 18 mg asfotase alfa (40 mg/ml).
Hvert hatteglas indeholder 0,7 ml oplesning og 28 mg asfotase alfa (40 mg/ml).
Hvert hatteglas indeholder 1,0 ml oplesning og 40 mg asfotase alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml injektionsvaske. oplosning

Hver ml oplegsning indeholder 100 mg asfotase alfa*.
Hvert hatteglas indeholder 0,8 ml oplesning og 80 mg asfotase alfa (100 mg/ml).

* fremstillet vha. rekombinant DNA-teknologi med cellekultur af ovarieceller fra kinesiske hamstre
(Chinese Hamster Ovary, CHO).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaske, oplesning (injektion).

Klar, let opaliserende eller opaliserende, farveles til let gullig, vandig oplesning, pH 7,4. Der kan vere
nogle fa, sméd gennemskinnelige eller hvide partikler til stede.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Strensiq er indiceret til langvarig enzym-erstatningsbehandling hos patienter med hypophosphatasi
med symptomdebut inden voksenalderen (under 18 ar) for at behandle knoglemanifestationer af
sygdommen (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandling ber pabegyndes af en leege med erfaring i behandling af patienter med metaboliske
sygdomme eller knoglesygdomme.



Dosering

Det anbefalede doseringsprogram for asfotase alfa er 2 mg/kg legemsvagt, administreret subkutant tre
gange ugentligt, eller et doseringsprogram pa 1 mg/kg legemsvegt, administreret subkutant seks gange
ugentligt.

Den maksimale anbefalede dosis af asfotase alfa er 6 mg/kg/uge. Se doseringstabellen nedenfor for
flere detaljer.

Ved injektion 3 gange ugentligt Ved injektion 6 gange ugentligt
Legemsvaegt Dosis, der | Volumen, Type Dosis, | Volumen, Type
(kg) skal der skal haetteglas der skal | der skal | haetteglas til
injiceres injiceres | til injektion | injiceres | injiceres injektion
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)
Glemt dosis

Hvis en dosis af asfotase alfa glemmes, ma der ikke injiceres en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.



Specielle populationer

Voksne patienter

Asfotase alfas farmakokinetik, farmakodynamik og sikkerhed er blevet undersogt hos patienter med
hypofosfatasi > 18 ér. Dosisjustering er ikke nedvendig hos voksne patienter med hypofosfatasi med
padiatrisk debut (HPP) (se pkt. 5.1 og 5.2).

Aldre
Asfotase alfas sikkerhed og virkning hos @ldre patienter er ikke fastlagt, og der kan ikke anbefales et
specifikt dosisprogram til disse patienter.

Nedsat nyrefunktion
Asfotase alfas sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat nyrefunktion er ikke blevet evalueret,
og der kan ikke anbefales et specifikt dosisprogram til disse patienter.

Nedsat leverfunktion
Asfotase alfas sikkerhed og virkning hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke blevet evalueret,
og der kan ikke anbefales et specifikt dosisprogram til disse patienter.

Administration

Strensiq er kun til subkutan anvendelse. Det er ikke beregnet til intravengs eller intramuskuleer
injektion.

Det maksimale volumen leegemiddel pr. injektion ma ikke overskride 1 ml. Hvis der er behov for over
1 ml, kan der administreres flere injektioner pa samme tid.

Strensiq skal administreres med sterile engangs-injektionssprejter og engangskanyler.
Injektionssprajterne skal have et volumen, der er lille nok til, at den ordinerede dosis kan treekkes op
fra hatteglasset med rimelig ngjagtighed.

Der ber skiftes injektionssted, og tegn pa mulige reaktioner skal overvages (se pkt. 4.4).

Patienterne ma kun injicere sig selv, hvis de har faet grundig oplering i administrationsprocedurerne.
For instruktioner om héndtering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Sveer eller livstruende overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne, hvis overfalsomheden ikke kan kontrolleres (se pkt. 4.4).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske laegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfolsomhed

Der er blevet rapporteret om overfolsomhedsreaktioner, herunder symptomer, der svarer til anafylaksi,
hos patienter i behandling med asfotase alfa (se pkt. 4.8). Disse symptomer omfattede
vejrtreekningsbesvar, kvalningsfornemmelser, periorbitalt gdem og svimmelhed. Reaktionerne har
optradt inden for minutter efter subkutan administration af asfostase alfa og kan forekomme hos
patienter, der har vaeret i behandling i mere end 1 ar. Andre overfelsomhedsreaktioner omfattede
opkastning, kvalme, feber, hovedpine, ansigtsradme, irritabilitet, kulderystelser, erytem, udslat,
pruritus og oral hypoestesi. Hvis disse reaktioner opstér, anbefales en gjeblikkelig seponering af
behandlingen, og der ber pabegyndes passende medicinsk behandling. De geldende medicinske
standarder for akutbehandling ber overholdes.



Overvej risici og fordele ved genoptagelse af behandling med asfotase alfa til individuelle patienter
efter en svaer reaktion under hensyntagen til andre faktorer, som kan bidrage til risikoen for en
overfolsomhedsreaktion, sdsom samtidig infektion og/eller anvendelse af antibiotika. Hvis det
besluttes igen at administrere praparatet, skal genoptagelsen af behandlingen foretages under
medicinsk overvagning, og anvendelse af passende preemedicinering kan overvejes. Patienterne skal
overvages for tilbagevenden af symptomer pa en svaer overfelsomhedsreaktion.

Nedvendigheden af overvigning ved efterfolgende administrationer og behovet for akutbehandling
ved hjemmebehandling skal vurderes af den behandlende lege.

Hvis overfelsomheden ikke kan kontrolleres, er sver eller potentielt livstruende overfelsomhed en
kontraindikation for genoptagelse af behandling (se pkt. 4.3).

Reaktion pa injektionen

Administration af asfotase alfa kan fore til lokale reaktioner pa injektionsstedet (herunder, men ikke
begrenset til, erytem, udslet, misfarvning, pruritus, smerter, papler, knuder, atrofi), defineret som
relaterede uonskede hendelser, der opstér i lobet af injektionen eller i lobet af injektionsdagen (se
pkt. 4.8). Skift mellem injektionssteder kan vere en hjalp til at minimere disse reaktioner.
Administration af Strensiq ber afbrydes hos patienter, der oplever svere reaktioner pa injektionen, og
der ber administreres passende medicinsk behandling.

Lipodystrofi
Lokal lipodystrofi, herunder lipoatrofi og lipohypertrofi, er blevet rapporteret ved injektionsstedet
efter flere maneder hos patienter, der blev behandlet med asfostase alfa i kliniske studier (se pkt. 4.8).

Patienterne rades til at bruge en korrekt injektionsteknik og til at skifte injektionssted (se pkt. 4.2).

Kraniosynostose

I kliniske studier med asfotase alfa er der blevet rapporteret uenskede haendelser med kraniosynostose
(forbundet med eget intrakranielt tryk), herunder forverring af eksisterende kraniosynostose og
forekomst af Arnold Chiari-misdannelser, hos patienter med hypophosphatasi < 5 ar. Der er
utilstreekkelige data til at klarlegge et kausalt forhold mellem eksponering for Strensiq og progression
af kraniosynostose. Kraniosynostose som en manifestation af hypophosphatasi er dokumenteret i
publiceret litteratur og forekom hos 61,3 % af patienterne fra fedslen til 5 &r i et naturligt historisk
studie af ubehandlede patienter med hypophosphatasi med symptomdebut i spadbarnsalderen.
Kraniosynostose kan fore til gget intrakranielt tryk. Periodisk overvagning (herunder fundoskopi for
tegn pa papiledem) og omgaende intervention mod eget intrakranielt tryk anbefales hos patienter
under 5 &r med hypophosphatasi.

Ektopisk forkalkning

I kliniske studier med asfotase alfa er der rapporteret oftalmisk (konjunktival og korneal) forkalkning
og nefrokalcinose hos patienter med hypophosphatasi. Der er utilstraeekkelige data til at klarleegge et
kausalt forhold mellem eksponering for asfotase alfa og ektopisk forkalkning. Oftalmisk (konjunktival
og korneal) forkalkning og nefrokalcinose, som manifestationer af hypophosphatasi, er dokumenteret i
publiceret litteratur. Nefrokalcinose forekom hos 51,6 % af patienter fra fodslen til 5 ar i et naturligt
historisk studie af ubehandlede patienter med hypophosphatasi med symptomdebut i
spedbarnsalderen. Oftalmologiske undersegelser og ultralydsscanninger af nyrerne anbefales ved
baseline og periodisk for patienter med hypophosphatasi.

Serum-parathyroideahormon og calcium

Koncentrationen af serum-paratyroideahormon kan blive forhgjet hos patienter med hypophosphatasi,
der far asfotase alfa administreret, iszr i lobet af de forste 12 ugers behandling. Det anbefales, at
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serum-paratyroideahormon og calcium overvages hos patienter i behandling med asfotase alfa. Det
kan vare nedvendigt at give tilskud med calcium og oralt D-vitamin. Se pkt. 5.1.

Uforholdsmassig vaegtagning

Patienterne kan udvise en uforholdsmessig vegtogning. Det anbefales at holde opsyn med kosten.

Hjelpestoffer

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsstudier med asfotase alfa. Baseret pa strukturen og farmakokinetikken er
det ikke sandsynligt, at asfotase alfa pavirker cytokrom P-450-relateret metabolisme.

Asfotase alfa indeholder et katalytisk domane af vaevs-uspecifik basisk phosphatase. Administration
af asfotase alfa vil pavirke de rutinemeaessige laboratorieméalinger af basisk phosphatase i serum pa
hospitalet. Dette forer til aktivitetsmalinger i serum pé flere tusinde enheder basisk phosphatase pr.
liter. P4 grund af forskellige enzymkarakteristika skal resultater fra asfotase alfa-aktiviteten ikke
fortolkes som samme maéling som aktiviteten af serum-basisk phosphatase.

Basisk fosfatase (alkaline phosphatase, ALP) anvendes som detektionsreagens i mange rutinemaessige
laboratorieanalyser. Hvis asfotase alfa findes i kliniske laboratorieprever, kan afvigende verdier blive
rapporteret.

Den behandlende leege ber informere testlaboratoriet om, at patienten er i behandling med leegemidler,
der pavirker ALP-niveauerne. Alternative analyser (dvs. analyser, der ikke bruger et ALP-konjugeret
rapporteringssystem) kan overvejes til patienter i behandling med Strensiq.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af asfotase alfa til gravide kvinder.

Efter gentagen subkutan administration til draegtige mus inden for det terapeutiske dosisinterval

(> 0,5 mg/kg) kunne asfotase alfa-niveauer kvantificeres hos fostre ved alle de testede doser, hvilket
tyder pa transport af asfotase alfa over placenta. Data fra dyreforseg er utilstreekkelige hvad angar

reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Asfotase alfa ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder
i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.

Amning

Data for udskillelse af asfotase alfa i human mealk er utilstraekkelige. En risiko for nyfedte/spaedbern
kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med asfotase alfa skal ophere, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der er udfoert non-kliniske fertilitetsstudier, som ikke viste evidens for virkning pé fertiliteten og
embryofetal udvikling (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Strensiq pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

Understottende sikkerhedsdata afspejler en eksponering hos 112 patienter med perinatal/infantil HPP
(n=89), HPP med juvenil debut (n = 22), HPP med debut i voksenalderen (n = 1) (alder ved inklusion
fra 1 dag til 66,5 ér) i behandling med asfotase alfa med en behandlingsvarighed fra 1 dag til

391,9 uger [7,5 ar]). De mest almindeligt observerede bivirkninger var reaktioner pa injektionsstedet
(74 %). Der er rapporteret nogle fa tilfaelde af anafylaksi/overfelsomhedsreaktion.

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger med asfotase alfa er opstillet efter systemorganklasse og foretrukken terminologi ved
anvendelse af MedDRA -konventionen for hyppigheder meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100
til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger
anfores forst.

Tabel 1: Bivirkninger rapporteret i kliniske studier hos patienter med hypophosphatasi

Systemorganklasse Hyppighedskategori Bivirkning
Infektioner og parasitaere Almindelig Cellulitis pa injektionsstedet
sygdomme
Blod og lymfesystem Almindelig (Dget tendens til bla merker
Immunsystemet Almindelig Anafylaktoide reaktioner
Overfalsomhed'
Metabolisme og ernaring Almindelig Hypocalcemi
Nervesystemet Meget almindelig Hovedpine
Vaskulaere sygdomme Almindelig Hedetur
Mave-tarm-kanalen Almindelig Oral hypaestesi
Kvalme
Hud og subkutane vav Meget almindelig Erytem
Almindelig Misfarvning af hud
Hudsygdom (strakt hud)
Knogler, led, muskler og Meget almindelig Smerter i ekstremiteter
bindevaev . . .
Almindelig Myalgi
Nyrer og urinveje Almindelig Nyresten
Almene symptomer og Meget almindelig Reaktioner p4 injektionsstedet®
reaktioner pa Pyreksi
administrationsstedet Irritabilitet
Almindelig Kulderystelser
Traumer, forgiftninger og Meget almindelig Kontusion
behandlingskomplikationer Almindelig Ar
' Foretrukne termer, som anses for at veere relateret til overfolsomhed, er anfort i afsnittet
nedenfor
% Foretrukne termer, som anses for at veere relateret til reaktioner pa injektionsstedet, er anfort i
afsnittet nedenfor



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pad injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet (herunder atrofi, byld, erytem pa injektionsstedet, misfarvning, smerter,
pruritus, makula, hevelse, kontusion, bla marker, lipodystrofi (lipoatrofi eller lipohypertrofi),
induration, reaktion, knuder, udslat, papler, heematom, inflammation, urticaria, forkalkning, varme,
bledning, cellulitis, ar, svulst, ekstravasation, eksfoliation og vesikler) er de mest almindelige
bivirkninger observeret hos ca. 74 % af patienterne i kliniske studier. De fleste reaktioner pa
injektionsstedet var lette og selvbegraensende, og starstedelen (> 99 %) blev rapporteret som ikke-
alvorlige. I klinisk studieregi havde de fleste patienter, der oplevede en reaktion pa injektionsstedet,
den forste forekomst inden for de forste 12 ugers behandling med asfotase alfa, og nogle patienter
fortsatte med at opleve reaktioner pa injektionsstedet i et eller flere ar efter pabegyndt asfotase alfa-
dosering.

En patient trak sig fra studiet som foelge af overfelsomhed pa injektionsstedet.

Overfolsomhed

Overfolsomhedsreaktioner omfatter erytem/radme, pyreksi/feber, udslat, pruritus, irritabilitet, kvalme,
opkastning, smerter, muskelstivhed/kulderystelser, oral hypoastesi, hovedpine, ansigtsredme,
takykardi, hoste og tegn og symptomer, der er forenelige med anafylaksi (se pkt. 4.4). Der er ogsa
rapporteret nogle fa tilfeelde af anafylaktoide reaktioner/overfelsomhedsreaktioner, der var forbundet
med tegn og symptomer som vejrtrekningsbesver, kvaelningsfornemmelser, periorbitalt edem og
svimmelhed.

Immunogenicitet

Der er mulighed for immunogenicitet. Blandt 109 patienter med hypophosphatasi, der indgik i de
kliniske studier, og som havde tilgengelige antistofdata efter baseline, testede 97/109 (89,0 %)
positive for antistoffer mod laegemidlet pa et tidspunkt, efter de startede behandling med Strensigq.
Blandt disse 97 patienter viste 55 (56,7 %) ogsa tilstedevaerelse af neutraliserende antistoffer pa et
tidspunkt efter baseline. Antistofresponset (med eller uden tilstedevaerelse af neutraliserende
antistoffer) varierede med tiden. Det er i kliniske studier ikke blevet pdvist, at udviklingen af
antistoffer pavirker den kliniske virkning eller sikkerhed (se pkt. 5.2). Data fra tilfaelde efter
markedsfering tyder pa, at udviklingen af antistoffer kan pavirke den kliniske virkning.

Der blev i kliniske studier ikke observeret nogen tendenser i hyppigheden af uenskede handelser
baseret pa antistofstatus. Nogle patienter, der testede positive for antistoffer mod leegemidlet, oplevede
reaktioner pa injektionsstedet og/eller overfolsomhed. Der blev dog ikke registreret nogen konsekvent
tendens i1 hyppigheden af disse reaktioner over tid mellem patienter, der var ADA-positive pa et eller
andet tidspunkt, og patienter, der altid var ADA-negative.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvéagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er begranset erfaring med overdosering af asfotase alfa. Den maksimale dosis af asfotase alfa, der
blev anvendt i kliniske studier, var 28 mg/kg/uge. Ingen dosisrelateret toksicitet eller ndring i
sikkerhedsprofilen er blevet observeret i kliniske studier. Der er derfor ikke blevet fastlagt noget
niveau for overdosering. Se pkt. 4.4 og 4.8 for behandling af bivirkninger.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler til fordgjelsesorganer og stofskifte, enzymer, ATC-
kode: A16AB13

Asfotase alfa er et humant rekombinant veevsuspecifikt basisk fosfatase-Fc-deca-aspartat-
fusionsprotein, der udtrykkes i en manipuleret linje af ovarieceller fra kinesiske hamstre. Asfotase alfa
er et opleseligt glykoprotein, der bestér af to identiske polypeptidkaeder, hver med en lengde pa

726 aminosyrer dannet fra (i) det katalytiske domane af human vavsuspecifik basisk fosfatase, (ii) det
humane immunoglobulin G1 Fe-domane og (iii) et deca-aspartatpeptiddomane.

Hypophosphatasi

Hypophosphatasi er en sjelden, alvorlig og potentiel dadelig genetisk sygdom, forarsaget af
mutation(er) 1 genet, der koder for vavsuspecifik basisk fosfatase, med tab af funktion som folge.
Hypophosphatasi er forbundet med flere knoglemanifestationer, herunder rakitis/osteomalaci, &ndret
calcium- og fosfatmetabolisme, hemmet vaekst og mobilitet, respirationsbesveer, der kan kreve
ventilering, og krampeanfald, der responderer pa B6-vitamin.

Virkningsmekanisme

Asfotase alfa, et humant, rekombinant, vaeevsuspecifikt basisk fosfatase-Fc-deca-aspartat-
fusionsprotein med enzymatisk aktivitet, fremmer mineraliseringen af skelettet hos patienter med
hypophosphatasi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Studie ENB-006-09/ENB-008-10

Studie ENB-006-09/ENB-008-10 var et abent, randomiseret studie. Tretten patienter deltog:

12 gennemforte og 1 seponerede behandlingen (seponering tidligt i studiet pa grund af tidligere
planlagt elektiv skoliose-operation). Ved afslutning af studiet havde patienterne fiet en median pa over
76 méneders (6,3 ars) behandling (1 til 79 maneder). Fem patienter havde symptomer pa
hypophosphatasi for 6-manedersalderen og 8 patienter med symptomdebut efter 6-ménedersalderen.
Alder ved inklusion i studiet var fra 6 til 12 ar og var ved afslutning af studiet fra 10 til 18 ar, hvoraf

9 patienter blev fra 13 til 17 ar i lgbet af studiet.

Studiet anvendte historiske kontroller fra de samme centre som patienter, der fik asfotase alfa, og
havde gennemgéet en lignende protokol for klinisk behandling.

Virkningen af asfotase alfa pd rontgenbilleder

Trenede radiologer evaluerede rentgenbilleder af patienters hdndled og kne for og efter baseline for
folgende tegn: synlig breddeeget epifyse, metafyseal udfladning, uregelmaessig provisorisk
calcifikationszone, opklaringer i metafysen, sklerose af metadiafysen, osteopeni, "popcorns’-
calcifikation i metadiafysen, demineralisering af distal metafyse, tvaeergdende subfyseale band med
transparens og tunger formede opklaringer. Andringer i rontgenbilleder fra baseline blev dernaest
klassificeret i henhold til klassifikationsskalaen fra Radiographic Global Impression of Change pa
folgende made: -3 = alvorlig forverring, -2 = moderat forveerring, -1 = minimal forvaerring, 0 = ingen
@ndring, +1 = minimal heling, +2 = betydelig heling, +3 = nesten fuldstendig eller fuldstendig
heling. De fleste patienter, der fik asfotase alfa skiftede til scorer pa +2 og +3 i lebet af de forste

6 maneders eksponering, og dette blev opretholdt med fortsat behandling. Historiske kontroller viste
ingen @ndring med tiden.

Knoglebiopsi
Tetracyklin til knoglemarkning blev administreret som to behandlingsforleb pa 3 dage (adskilt af et
14-dages interval) for knoglebiopsien blev taget. Knoglebiopsier af hoftebenskammen blev taget i



henhold til standardprocedure. Histologiske analyser af biopsier anvendte Osteomeasure-software

(Osteometrics, USA). Nomenklatur, symboler og enheder fulgte anbefalinger fra American Society for

Bone and Mineral Research. For 10 patienter i pr. protokolsattet (ekskluderer de patienter, der fik

oralt D-vitamin fra baseline og til uge 24), som gennemgik en knoglebiopsi af hoftebenskammen for

og efter de fik asfotase alfa:

- Gennemsnitlig (SD) osteoid-tykkelse var 12,8 (3,5) um ved baseline og 9,5 (5,1) um ved uge 24

- Gennemsnitligt (SD) osteoid-volumen/knoglevolumen var 11,8 (5,9) % ved baseline og 8,6
(7,2) % ved uge 24

- Den gennemsnitlige (SD) tidsmaessige forskydning for mineraliseringen var 93 (70) dage ved
baseline og 119 (225) dage ved uge 24

Veekst

Heojde, veegt og hovedomfang blev afbildet pa vakstkurver (en serie af percentilkurver, der illustrerer
fordeling), der fas fra Centers for Disease Control and Prevention, USA. Disse referencedata blev
udtaget fra en reprasentativ prove af raske bern, og de er ikke specifikke for bern med sarlige
sundhedsbehov: de er blevet anvendt ved mangel p& vakstkurver for bern med hypophosphatasi.

For de patienter, der fik asfotase alfa: 11/13 patienter viste vedvarende, tydelig indhentning af
vaekstggningen som vist ved skiftet med tiden til en hgjere percentil p4 CDC-vakstkurver.

1/13 patienter viste ikke tydelig indhentning af veekstegningen, og 1 patient havde ikke nok data til at
gore en bedemmelse mulig. Fremskridt via Tanner-stadier forekom hensigtsmaessig.

For tidsperioden med observation af historiske kontroller: 1/16 patienter viste tydelig indhentning af
vaekstagningen, 12/16 patienter viste ikke tydelig indhentning af veekstogning, og der kunne ikke
konkluderes pa data fra 3/16 patienter.

Nogle patienter havde behov for orale D-vitamintilskud i lebet af studiet (se pkt. 4.4 og 4.8).

Studie ENB-002-08/ENB-003-08

Studie ENB-002-08/ENB-003-08 var et dbnet, ikke-randomiseret, ikke-kontrolleret studie. 11 patienter
indgik i det indledende studie, og 10 patienter indgik i forleengelsesstudiet, hvoraf 9 patienter
gennemforte forleengelsesstudiet. Ved studiets afslutning havde patienterne faet en median pa over

79 maneders (6,6 éars) behandling (1 til > 84 maneder). Debut af hypophosphatasi var under 6 maneder
hos alle patienter. Alder ved behandlingsstart i studiet var fra 0,5 til 35 méaneder.7/11 patienter i det
fuldsteendige analysesat opndede Radiographic Global Impression of Change-scorer pa +2 ved uge 24,
sammenlignet med baseline-rentgenbilleder. Forbedringen i sveerhedsgraden af rakitis blev opretholdt
i mindst 72 méneder med opfelgningsbehandling (herunder mindst 84 maneder hos 4 patienter), malt
ved hjelp af RGI-C.

5/11 patienter viste tydelig indhentning af veekstagningen. Ved den sidste vurdering (n = 10, hvoraf 9
havde faet mindst 72 méneders behandling) var forbedringer i median Z-score fra baseline 1,93 for
leengde/hejde og 2,43 for vaegt. Udsvinget 1 vaekstagningen var tydeligt og kan afspejle den mere
alvorlige sygdom og sterre morbiditetsrate hos disse yngre patienter.

Studie ENB-010-10

Studie ENB-010-10 var et kontrolleret, abent studie hos 69 patienter i alderen 1 dag til 72 méneder
med perinatal/infantil debut af HPP. Gennemsnitsalderen ved debut af tegn/symptomer var

1,49 méneder. Patienterne fik 6 mg/kg STRENSIQ om ugen i de forste 4 uger. Alle patienterne
begyndte studiet med en dosis asfotase alfa pa 6 mg/kg ugentligt. Dosis af asfotase alfa blev forhgjet
hos 11 patienter i lgbet af studiet. Ud af disse 11 patienter fik 9 patienter deres dosis forhgjet specifikt
for at forbedre det kliniske respons. 38 patienter blev behandlet i mindst 2 ar (24 méneder), og

6 patienter er blevet behandlet i mindst 5 ar (60 maneder).

Ved uge 48 opnaede 50/69 (72,5 %) i det fuldsteendige analysesat Radiographic Global Impression of
Change-scorer pa > 2, og de blev anset for at respondere. Forbedringerne i median RGI-C blev
opretholdt i lebet af behandlingen, som varede fra 0,9 til 302,3 uger, selv hvis faerre patienter blev
fulgt efter uge 96 (i alt 29 patienter blev fulgt efter uge 96, og <8 patienter efter uge 192).

Heojde, veegt og hovedomkreds blev afbildet pa vaekstkurver (en serie af percentilkurver, der illustrerer
fordeling), der fas fra Centers for Disease Control and Prevention (CDC), USA. I alt 24/69 (35 %) af
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patienterne viste en tydelig indhentning af veekstogningen, og 32/69 (46 %) af patienterne viste en
tydelig indhentning af vegtegningen, som vist ved skiftet med tiden til en hejere percentil pa CDC-
vaekstkurver. 40/69 patienter og 32/69 patienter viste ikke tydelig indhentning af @gning for hhv. hejde
og for veegt. 4 patienter havde ikke nok data til at gere en bedemmelse mulig, og 1 patient kunne ikke
bestemmes med sikkerhed.

Studie ENB-009-10

Studie ENB-009-10 var et dbent, randomiseret studie. Patienterne blev randomiseret til
behandlingsgruppen for den primere behandlingsperiode. Nitten patienter indgik, 14 gennemforte og
5 seponerede behandlingen. Ved afslutning af studiet havde patienterne fiet en median pa over

60 maneders behandling (24 til 68 maneder). Debut af hypophosphatasi var under 6 maneder hos

4 patienter, mellem 6 méneder og 17 ar hos 14 patienter og over 18 ar hos 1 patient. Inklusionsalderen
var fra 13 til 66 ar, og alderen ved afslutning af studiet var fra 17 til 72 éar.

Unge (og voksne) patienter i dette studie udviste ikke en tydelig veekstagning.

Patienterne fik foretaget en knoglebiopsi af hoftebenskammen, enten som del af en kontrolgruppe eller

for og efter eksponering for asfotase alfa:

- Kontrolgruppen, standardbehandling (5 evaluerbare patienter): gennemsnitlig (SD) tidsmeessige
forskydning af mineraliseringen var 226 (248) dage ved baseline og 304 (211) dage ved uge 24

- 0,3 mg/kg/dag asfotase alfa-gruppen (4 evaluerbare patienter): gennemsnitlig (SD) tidsmaessig
forskydning af mineraliseringen var 1236 (1468) dage ved baseline og 328 (200) dage ved
uge 48

- 0,5 mg/kg/dag asfotase alfa-gruppen (5 evaluerbare patienter): gennemsnitlig (SD) tidsmaessig
forskydning af mineraliseringen var 257 (146) dage ved baseline og 130 (142) dage ved uge 48

Efter ca. 48 uger var alle patienter justeret til den anbefalede dosis 1,0 mg/kg/dag.

Ventilationsstotte
I studie ENB-002-08/ENB-003-08 (11 patienter) og ENB-010-10 (69 patienter), begge abne, ikke
randomiserede, ikke kontrollerede studier med patienter i alderen 0,1 til 312 uger ved baseline,
gennemforte 69 patienter studierne, og 11 afbrad dem. Patienternes mediane behandlingsvarighed var
27,6 maneder (interval fra 1 dag til 90 maneder). 29 ud af 80 patienter havde behov for
ventilationsstette ved baseline:
- 16 patienter havde behov for invasiv ventilationsstette (intubering eller trakeostomi) ved
baseline (en patient havde en kort periode med ikke-invasiv ventilering ved baseline for
overforsel).
- 7 patienter blev vennet fra invasiv ventilering (tid med ventilering fra 12 til
168 uger), 4 patienter var uden ventilationsstette, og 3 patienter fik ikke-invasiv
ventilationsstette. 5 ud af 7 patienter opnaede en RGI-C-score pa >2
- 5 patienter fortsatte med intensiv ventilationsstette, 4 af disse med en RGI-C-score
<2
- 3 patienter dede, mens de fik ventilationsstatte
- 1 patient trak sit samtykke tilbage
- 13 patienter havde behov for ikke-invasiv ventilationsstette ved baseline.
- 10 patienter blev vaennet fra ventilationsstette (tid med ventilering fra 3 til 216 uger).
9 ud af 10 patienter opnaede en RGI-C-score > 2, kun 1 med RGI-C < 2.
- 2 patienter havde behov for invasiv ventilationsstette, og 1 patient fortsatte med
ikke-invasiv ventilationsstette. Alle 3 patienter dede og havde en RGI-C score < 2
Sygdomsforleb for ubehandlet hypophosphatasi med debut i speedbernsalderen tyder pa en stor
mortalitet, hvis der er behov for ventilering.

Dette leegemiddel er godkendt under “’saerlige vilkar”.

Det betyder, at det grundet sygdommens sjaeldenhed ikke har vaeret muligt at indhente fuldsteendige
oplysninger om leegemidlet.

Det Europziske Leegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om laeegemidlet, og
produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfeort.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for asfotase alfa blev evalueret i et 1-maneds, dbent, dosiseskalerende
multicenterstudie hos voksne med hypophosphatasi. Kohorte 1 (n = 3) i studiet fik asfotase alfa

3 mg/kg intravengst i labet af den forste uge, efterfulgt af 3 doser pa 1 mg/kg subkutant med ugentlige
intervaller fra uge 2 til 4. Kohorte 2 (n = 3) fik asfotase alfa 3 mg/kg intravengst i labet af den forste
uge, efterfulgt af 3 doser pa 2 mg/kg subkutant med ugentlige intervaller fra uge 2 til 4. Efter 3 mg/kg
i lebet af den 1,08 timer lange intravengse infusion var mediantiden (Tmax) fra 1,25 til 1,50 timer, og
den gennemsnitlige (SD) Crax var fra 42.694 (8.443) til 46.890 (6.635) E/l i de underseggte kohorter.
Den absolutte biotilgaengelighed efter den ferste og tredje subkutane administration var fra 45,8 til
98,4 %, med median Tmax mellem 24,2 til 48,1 timer. Efter den subkutane administration med 1 mg/kg
ugentligt i kohorte 1 var den gennemsnitlige (SD) AUC i doseringsintervallet (AUCT) 66.034 (19.241)
og 40.444 (N = 1) E*t/l efter hhv. den forste og den tredje dosis. Efter den subkutane administration
med 2 mg/kg ugentligt i kohorte 2 var den gennemsnitlige (SD) AUCt 138.595 (6.958) og 136.109
(41.875) efter hhv. den forste og den tredje dosis.

Farmakokinetiske data fra alle kliniske studier med asfotase alfa blev analyseret ved hjelp af
populationsfarmakokinetiske metoder. De farmakokinetiske variable karakteriseret ved
populationsfarmakokinetiske analyser repraesenterer den samlede patientpopulation med
hypophosphatasi med et aldersinterval fra 1 dag til 66 ar, subkutane doser pa op til 28 mg/kg/uge og et
udvalg af kohorter med forskellige tidspunkter for sygdommens pabegyndelse. Femogtyve procent (15
ud af 60) af den samlede patientpopulation var voksne (>18 &r) ved baseline. Den absolutte
biotilgengelighed og absorptionsrate efter subkutan administration blev estimeret til at vare hhv.
0,602 (95 % CI: 0,567, 0,638) eller 60,2 % og 0,572 (95 % CI: 0,338; 0,967)/dag eller 57,2 %.
Estimaterne for centrale og perifere fordelingsvoluminer for en patient med en legemsveegt pa 70 kg
(0g 95 % CI) var hhv. 5,66 (2,76; 11,6) 1 og 44,8 (33,2; 60,5) 1. Estimaterne for central og perifer
clearance for en patient med en legemsvagt pa 70 kg (og 95 % CI) var hhv. 15,8 (13,2; 18,9) I/dag og
51,9 (44,0; 61,2) I/dag. De ekstrinsiske faktorer, der pavirker eksponeringerne for asfotase alfas
farmakokinetik, var formuleringsspecifik aktivitet og totalt indhold af sialinsyre. Den

gennemsnitlige = SD elimineringshalveringstid efter subkutan administration var 2,28 + 0,58 dage.
Hos voksne patienter med symptomdebut af HPP inden voksenalderen var farmakokinetikken af
asfotase alfa ved doser pa 0,5, 2 og 3 mg/kg administreret 3 gange ugentligt i overensstemmelse med
farmakokinetikken observeret hos padiatriske patienter med symptomdebut af HPP inden
voksenalderen, hvilket sdledes stattede den godkendte dosis pa 6 mg/kg ugentligt ved behandling af
voksne patienter med symptomdebut af HPP inden voksenalderen.

Linearitet/non-linearitet

Baseret pé resultaterne af den populationsfarmakokinetiske analyse blev det konkluderet, at asfotase
alfa udviser en linezer farmakokinetik op til subkutane doser pa 28 mg/kg/uge. Modellen identificerede
legemsvagten som en péavirkende faktor for parametrene clearance og fordelingsvolumen af asfotase
alfa. Det forventes, at farmakokinetiske eksponeringer vil gges med legemsvaegten. Pavirkningen af
immunogenicitet pa farmakokinetikken for asfotase alfa varierede over tid p& grund af den
tidsvarierende natur af immunogeniciteten, og samlet blev det estimeret til at reducere
farmakokinetiske eksponeringer med mindre end 20 %.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ved non-kliniske sikkerhedstests med rotter blev der ikke registreret bivirkninger specifikke for noget
legemssystem ved nogen dosis eller administrationsve;.

Dosis- og tidsathaengige akutte injektionsreaktioner, der var forbigdende og selvbegrensende, blev
registreret hos rotter ved intravengse doser pé 1 til 180 mg/kg.

Ektopiske forkalkninger og reaktioner pé injektionsstedet blev observeret hos aber, nar asfotase alfa
blev administreret subkutant med daglige doser pa op til 10 mg/kg til og med 26 uger. Disse

virkninger var begranset til injektionsstederne, og de var delvist eller fuldstendigt reversible.
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Der blev ikke observeret tegn pa ektopiske forkalkninger i nogen af de undersogte vaev.

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser eller reproduktions- og udviklingstoksicitet.
Hos dregtige kaniner, hvor asfotase alfa blev administreret med intravengse doser pa op til

50 mg/kg/dag, blev der imidlertid detekteret antistoffer mod leegemidlet hos op til 75 % af dyrene,
hvilket kunne pévirke detektionen af reproduktionstoksiciteten.

Der er ikke udfert dyreforseg for at evaluere det genotoksiske og karcinogene potentiale for asfotase
alfa.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hj=lpestoffer

Natriumchlorid

Natriumphosphat dibasisk heptahydrat

Natriumphosphat monobasisk monohydrat

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
30 maneder

Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i op til 3 timer ved en temperatur fra
23 °Ctil 27 °C.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8§ °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
Opbevaringsforhold efter forste dbning af legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hatteglas af type I-glas med en prop (butylgummi) og en forsegling (aluminium) med et flip-off-lag
(polypropylen).

Strensig 40 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning

De fyldte voluminer for heetteglassene er: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml og 1,0 ml

Strensig 100 mg/ml injektionsvaske, oplesning

De fyldte voluminer for heetteglassene er: 0,8 ml

Pakningssterrelser pa 1 eller 12 hetteglas
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Hvert hatteglas er kun beregnet til engangsbrug og ma kun punkteres én gang. Al ubrugt oplesning i
haetteglasset skal bortskaffes.

Strensiq skal administreres med sterile engangsinjektionssprejter og engangskanyler.
Injektionssprajterne skal have et volumen, der er lille nok til, at den ordinerede dosis kan treekkes op

fra haetteglasset med rimelig ngjagtighed. En aseptisk teknik skal anvendes.

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Strensig 40 mg/ml injektionsvaske, oplgsning

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 injektionsvaske, oplgsning

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 28/08/2015

Dato for seneste fornyelse: 28/04/2020

10. DATO FOR ZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG 11

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SZARLIGE VILKAR
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A. FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstillere af det biologisk aktive stof

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport

03801 Portsmouth

USA

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

Ireland

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

Ireland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet mé& kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset lagegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette legemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e péanmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en vesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Feor Strensiq markedsferes i hvert medlemsland skal indehaveren af markedsferingstilladelsen na til
enighed med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, udleveringskanaler samt alle andre
aspekter af programmet.
Uddannelsesprogrammet er udarbejdet med det formal at give patienter og plejere instruktion i
korrekte administrationsteknikker for at minimere risikoen for medicineringsfejl og reaktioner pa
injektionsstedet samt reaktioner, der er forbundet med injektionen, herunder overfolsomhed.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at patienter/foraldre eller plejere, som forventes
at anvende Strensiq, i alle medlemslande, hvor Strensiq markedsfores, udstyres med den felgende
uddannelsespakke:

e  Vejledning i selvinjektion for patienter

e Injektionsvejledning for foreldre eller plejere med patienter i spaedbernsalderen.

Undervisningsmateriale til patienter og omsorgspersoner skal indeholde felgende noglebudskaber:

. Advarsler og forsigtighedsregler vedrerende den mulige risiko for medicineringsfejl og
reaktioner pa injektionsstedet forbundet med anvendelsen af Strensiq
. Der er observeret overfalsomhedsreaktioner hos patienter i behandling med Strensiq, herunder

en beskrivelse af tegn og symptomer

Anvisninger om den korrekte dosis, der skal administreres

Anvisninger om at vaelge injektionssted, og hvordan injektionen udferes og registreres
Detaljeret beskrivelse af, hvordan Strensiq injiceres med aseptiske teknikker

Oplysninger om kelekedehandtering (cold chain handling) ved opbevaring og forsendelse af
Strensiq

. Oplysninger om rapportering af bivirkninger

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER SARLIGE VILKAR

Dette er en markedsferingstilladelse under serlige vilkar, og i henhold til artikel 14, stk. 8, 1
forordning (EF) nr. 726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte
tidsramme gennemfore folgende foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal iveerksette et longitudinalt, prospektivt,|Arligt med arlig
langvarigt observationsregister over patienter med HPP for at indsamle oplysninger [revurdering

om epidemiologi af sygdommen, herunder kliniske udfald og livskvalitet, og evaluere
data for sikkerhed og virkning hos patienter i behandling med Strensigq.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE 40 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN

Strensiq 40 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning
asfotase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplesning indeholder 40 mg asfotase alfa.

Hvert hatteglas indeholder 12 mg asfotase alfa (12 mg/0,3 ml).
Hvert haetteglas indeholder 18 mg asfotase alfa (18 mg/0,45 ml).
Hvert hatteglas indeholder 28 mg asfotase alfa (28 mg/0,7 ml).
Hvert hatteglas indeholder 40 mg asfotase alfa (40 mg/1 ml).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Liste over hjelpestoffer: Natriumchlorid, natriumphosphat dibasisk heptahydrat, natriumphosphat
monobasisk monohydrat, vand til injektionsvesker.

Las indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaske, oplesning
1 heetteglas pé 0,3[0,45; 0,7; 1] ml
12 heetteglas pa 0,3[0,45; 0,7; 1] ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Al ubrugt oplesning skal bortskaffes.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

STRENSIQ 40 mg/ml
12 mg/0,3 ml

18 mg/0,45 ml

28 mg/0,7 ml

40 mg/1 ml

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE
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Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS 40 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Strensiq 40 mg/ml injektion
Strensiq 40 mg/ml injektion
Strensiq 40 mg/ml injektion
Strensiq 40 mg/ml injektion
asfotase alfa

s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1 ml
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE 100 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN

Strensiq 100 mg/ml injektionsvaske, oplesning
asfotase alfa

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml oplesning indeholder 100 mg asfotase alfa.
Hvert hatteglas indeholder 80 mg asfotase alfa (80 mg/0,8 ml).

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Liste over hjelpestoffer: Natriumchlorid, natriumphosphat dibasisk heptahydrat, natriumphosphat
monobasisk monohydrat, vand til injektionsvesker

Las indlegssedlen for yderligere information

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaske, oplesning
1 heetteglas pé 0,8 ml
12 hatteglas pa 0,8 ml

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Al ubrugt oplesning skal bortskaffes.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

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

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC {nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PA HEATTEGLAS 100 mg/ml

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Strensiq 100 mg/ml injektion
asfotase alfa
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET

80 mg/0,8 ml
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

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

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Strensiq
3. Sédan skal du bruge Strensiq

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Strensiq er et leegemiddel, der anvendes til at behandle den arvelige sygdom hypophosphatasi, som
begyndte i barndommen. Det indeholder det aktive stof asfotase alfa.

Hypophosphatasi

Patienter med hypophosphatasi har lave niveauer af et enzym, der kaldes basisk phosphatase, som er
vigtigt for forskellige kropsfunktioner, herunder den korrekte haerdning af knogler og teender.
Patienterne har problemer med knoglevaksten og knoglernes styrke, hvilket kan fere til knoglebrud,
knoglesmerter og gangbesver samt vejrtrekningsbesver og risiko for krampeanfald.

Anvendelse

Det aktive stof i Strensiq kan erstatte det manglende enzym (basisk phosphatase) ved
hypophosphatasi. Det anvendes til langvarig enzym-erstatningsbehandling for at behandle
symptomerne.

Fordele ved Strensiq pavist i kliniske studier

Strensiq har vist sig at gavne patienternes mineralisering af skelettet og vakst.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Strensiq

Brug ikke Strensiq

Hvis du er sveert allergisk over for asfotase alfa (se punktet ”Advarsler og forsigtighedsregler”

nedenfor) eller et af de gvrige indholdsstoffer i Strensiq (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, for du bruger Strensiq.

e Patienter, der far asfotase alfa, har oplevet allergiske reaktioner, herunder behandlingskraevende,
livstruende allergiske reaktioner svarende til anafylaksi. Patienter, der oplevede anafylaksi-
lignende symptomer, havde vejrtrekningsbesver, kvaelningsfornemmelser, kvalme, haevelse
omkring gjenene og svimmelhed. Reaktionerne optradte inden for minutter efter indtagelse af
asfotase alfa og kan forekomme hos patienter, der har taget asfotase alfa i mere end et ar. Hvis du
oplever et eller flere af disse symptomer, skal du straks holde op med at tage Strensiq og soge
lege.

Hvis du oplever en anafylaktisk reaktion eller en bivirkning med tilsvarende symptomer, vil din
leege tale med dig om de naeste trin og muligheden for at starte behandlingen med Strensiq igen
under legeligt tilsyn. Folg altid de anvisninger, du far af legen.

e Der kan forekomme udvikling af proteiner i blodet mod Strensiq, ogsa kaldet antistoffer mod
leegemidlet, under behandlingen. Kontakt leegen, hvis du oplever en nedsat virkning af Strensiq.

e Der er rapporteret fedtknuder eller mindre fedtvav pa hudoverfladen (lokal lipodystrofi) pa
injektionsstedet efter flere méneder hos patienter, der bruger Strensiq. Las omhyggeligt
anbefalingerne vedrarende injektion i pkt. 3. For at nedsatte risikoen for lipodystrofi er det vigtigt
at skifte mellem folgende injektionssteder: maven, laret eller deltamusklen.

e Der er i studier blevet rapporteret visse bivirkninger relateret til gjnene (f.eks. calciumophobning
pa gjet [konjunktival og korneal forkalkning]), bade hos patienter, der brugte Strensiq og hos
patienter, der ikke gjorde det. Disse bivirkninger er sandsynligvis forbundet med hypophosphatasi.
Kontakt leegen i tilfeelde af problemer med synet.

e Tidlig sammenvoksning af knoglerne i hovedet (kraniosynostose) hos bern under 5 ar er blevet
rapporteret i kliniske studier med spadbern, der lider af hypophosphatasi, med og uden
anvendelse af Strensiq. Kontakt l&egen, hvis du bemarker en @ndring af dit spaedbarns hovedform.

e Huvis du er i behandling med Strensiq, kan du opleve en reaktion pa injektionsstedet (smerter, sméa
knuder, udslat, misfarvning), nir medicinen injiceres, eller i timerne efter injektionen. Hvis du
oplever en alvorlig reaktion pé injektionsstedet, skal du straks fortelle det til leegen.

e Der er i studier blevet rapporteret en gget koncentration af paratyroideahormon og lave
calciumniveauer. Som folge heraf kan din leege bede dig om at tage tilskud med calcium eller oralt
D-vitamin, hvis nedvendigt.

e Der kan opstd en vegtogning under din behandling med Strensiq. Din leege vil give kostvejledning
efter behov.

Brug af anden medicin sammen med Strensiq
Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.

Hvis du skal have foretaget laboratorieanalyser (taget blodprever), skal du fortzlle laegen, at du bliver
behandlet med Strensiq. Strensiq kan fore til, at nogle prever viser hgjere eller lavere resultater, end
hvad der er korrekt. Derfor kan det vaere nedvendigt at anvende en anden type test, hvis du bliver
behandlet med Strensiq.

Graviditet
Strensiq ber ikke anvendes under graviditet eller amning. Det ber overvejes at bruge sikker
prevention under behandlingen for kvinder, der kan blive gravide.

Amning

Det er ukendt, om Strensiq kan udskilles i modermelk. Fortael det til leegen, hvis du ammer eller
planlegger at amme. Lagen vil si hjelpe dig med at beslutte, om du skal holde op med at amme eller
stoppe med at tage Strensiq, idet der tages hensyn til fordelene ved amning for barnet og fordelene ved
Strensiq for moderen.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rds, for du tager dette laegemiddel.
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Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel forventes ikke at have nogen virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner.

Strensiq indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du bruge Strensiq

Brug altid leegemidlet nejagtigt som beskrevet i denne indlegsseddel eller efter laegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sd sperg legen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

En leege med erfaring i behandling af patienter med metaboliske eller knoglerelaterede sygdomme vil
forklare dig, hvordan du skal bruge Strensiq. Du kan selv injicere Strensiq hjemme, efter leegen eller
en specialsygeplejerske har leert dig det.

Dosis
. Den dosis, du far, athaenger af din legemsveegt.
. Din lege vil beregne den korrekte dosis, som indeholder i alt 6 mg asfotase alfa pr. kg

legemsvagt hver uge, der gives enten som en injektion af 1 mg/kg asfotase alfa 6 gange
ugentligt eller som 2 mg/kg asfotase alfa 3 gange ugentligt athaengig af din leeges anbefaling.
Hver dosis vil blive administreret via injektion under huden (subkutant), (se det nedenstdende
doseringsskema for detaljerede oplysninger om det volumen, der skal injiceres, og det type
heaetteglas, der skal anvendes, baseret pa din vegt).

o Doserne skal justeres regelmeessigt af din leege 1 takt med, at legemsveegten @ndrer sig.

. Det maksimale volumen pr. injektion mé ikke overskride 1 ml. Hvis der behgves mere end 1 ml,
skal du have flere injektioner lige efter hinanden.
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Ved injektion 3 gange ugentligt

Ved injektion 6 gange ugentligt

Farvekode Farvekode
Legems- | Volumen, for det Legems- | Volumen, for det
vagt der skal haetteglas, vagt der skal haetteglas,
(kg) injiceres der skal (kg) injiceres der skal
anvendes anvendes
3 0,15 ml Maorkebla 6 0,15 ml Maorkebla
4 0,20 ml Maorkebla 7 0,18 ml Maerkebla
5 0,25 ml Maorkebla 8 0,20 ml Maorkebla
6 0,30 ml Morkebla 9 0,23 ml Morkebla
7 0,35 ml Orange 10 0,25 ml Morkebla
8 0,40 ml Orange 11 0,28 ml Morkebld
9 0,45 ml Orange 12 0,30 ml Morkebla
10 0,50 ml Lysebla 13 0,33 ml Orange
11 0,55 ml Lysebla 14 0,35 ml Orange
12 0,60 ml Lysebla 15 0,38 ml Orange
13 0,65 ml Lysebld 16 0,40 ml Orange
14 0,70 ml Lysebla 17 0,43 ml Orange
15 0,75 ml Lyserad 18 0,45 ml Orange
16 0,80 ml Lyserad 19 0,48 ml Lyseblé
17 0,85 ml Lyserad 20 0,50 ml Lysebla
18 0,90 ml Lyserad 25 0,63 ml Lysebla
19 0,95 ml Lysered 30 0,75 ml Lyserad
20 1 ml Lysered 35 0,88 ml Lyserad
25 0,50 ml Gron 40 1 ml Lyserod
30 0,60 ml Gron 50 0,50 ml Gron
35 0,70 ml Gron 60 0,60 ml Gron
40 0,80 ml Gron 70 0,70 ml Gron
80 0,80 ml Gron
90 0,90 ml Gron (x 2)
100 1 ml Gron (x 2)

Injektionsanbefalinger

Du kan opleve en reaktion pa injektionsstedet. Laes neje punkt 4, s du ved, hvilke bivirkninger,
der kan opsta, fer du bruger dette laegemiddel.

Hvis du injicerer regelmeessigt, skal der @ndres injektionssted mellem forskellige omrader pa
kroppen, s& mulige smerter og irritation mindskes.

Omréder med mere fedtvaev under huden (larene, armene (deltamusklerne), maven eller
balderne) er de mest egnede omrader til injektion. Diskuter med laegen eller sygeplejersken,
hvilke steder er de bedste for dig.

Lzes venligst de folgende anvisninger grundigt, for du injicerer Strensiq

Hvert heatteglas er til engangsbrug og ma kun punkteres én gang. Strensiq-vasken skal vaere
klar, let opaliserende eller opaliserende, farvelos til let gullig og kan indeholde nogle fa, sma
gennemskinnelige eller hvide partikler. Mé ikke anvendes, hvis vasken er misfarvet eller
indeholder klumper eller store partikler. Tag i sé fald et nyt hatteglas. Ikke anvendt l&gemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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o Hvis du selv injicerer dette legemiddel, vil l&egen, apotekspersonalet eller sygeplejersken vise
dig, hvordan du skal forberede og injicere laegemidlet. Du ma ikke injicere dette l&egemiddel
selv, medmindre du har faet oplaering og forstar proceduren.

Sadan injicerer du Strensiq

Trin 1: Klargering af Strensig-dosen

1. Vask dine hander grundigt med sa&be og vand.
Tag de(t) udbnede hatteglas med Strensiq ud af keleskabet 15 til 30 minutter for injektion, sa
vaesken kan opna rumtemperatur. Strensiq ma ikke opvarmes pa anden made (det ma for
eksempel ikke varmes i en mikroovn eller i varmt vand). Nar hatteglasset (hatteglassene) er
taget ud af keleskabet, skal Strensiq anvendes inden for maks 3 timer.

3. Fjern den beskyttende hette fra haetteglasset/-glassene med Strensiq. Fjern den beskyttende
plastik fra den injektionssprgjte, der skal anvendes.

4. Brug altid en ny injektionssprejte indpakket i beskyttende plastik.

5. Set en relativt tyk kanyle (f.eks. 25 G) pa den tomme sprgjte. Lad beskyttelseshetten sidde
pa, og tryk kanylen ned pé sprajten, idet den drejes med uret, til den sidder fast.

6. Fjern den plasthatte, der deekker kanylen. Serg for, at du ikke kommer til skade med kanylen.

Treek stemplet ud, s der trekkes en mangde luft ind 1 sprejten, der svarer til din dosis.

™

Trin 2: Udtrekning af Strensig-oplesning fra hetteglasset

1. Hold pé sprejten og hetteglasset, og stik
kanylen igennem den sterile
1

gummimembran og ind i heetteglasset.
2. Tryk stemplet helt i bund, sa luften

& sprojtes ind i hatteglasset.

Vend sprgjten og hatteglasset om. Traek i
: stemplet, mens kanylen er i oplesningen,
: og trek den korrekte dosis ind i sprejten.
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4. For kanylen fjernes fra hetteglasset, skal
du kontrollere, at det korrekte volumen er
blevet trukket op, samt kontrollere
sprejten for luftbobler. Hvis du kan se
luftbobler i sprejten, skal du holde
sprajten med kanylen pegende opad og
forsigtigt banke pa siden af sprejten,
indtil boblerne stiger op til toppen.

5. Nar alle boblerne er i toppen af sprgjten,
skal du forsigtigt trykke stemplet ind, s&
boblerne tvinges ud af sprejten, og ind i
heaetteglasset igen.

6. Nér boblerne er fjernet, skal du igen kontrollere dosen af medicin, der er i sprojten, for at
sikre, at den korrekte mangde er trukket op. Det kan vere nedvendigt at anvende flere
haetteglas til at treekke hele den nedvendige mangde op for at f4 den korrekte dosis.

Trin 3: Placering af kanylen til injektion pé sprejten

1. Tag kanylen ud af haetteglasset. Saet hatten pa igen med den ene hand ved at placere hatten pa
en flad overflade, fore kanylen ind i heetten, lofte den op og klikke den sikkert pa plads ved
kun at anvende en hand.

2. Fjern forsigtigt den relativt tykke kanyle ved at trykke den ned og dreje mod uret. Smid
kanylen med beskyttelsesheetten i din beholder til skarpt affald.

3. Set en tyndere kanyle (f.eks. 27 eller 29 G) pa den fyldte sprojte. Lad beskyttelseshaetten
sidde pd, og tryk kanylen ned pa sprejten, idet den drejes med uret, til den sidder fast. Traek
haetten lige af kanylen.

4. Hold sprgjten med kanylen pegende opad, og bank let pa sprgjtecylinderen med din finger for
at fjerne eventuelle luftbobler.

Kontroller visuelt, at maengden i injektionssprgjten er korrekt.

Mzangden pr. injektion ma ikke overskride 1 ml. Hvis det er tilfeldet, skal der udferes flere injektioner
pa forskellige steder.

Du er nu klar til at injicere den korrekte dosis.

Trin 4: Injektion af Strensiq

6 . 1. Velg et injektionssted (14r, mave, arme
' IRIR (deltamuskler), bagdel). De mest egnede
injektionssteder er meerket med grat pa
billedet. Din laege vil radgive dig om mulige

injektionssteder.

BEMZARK: mé ikke anvendes pa omrader, hvor du
kan merke ujeevnheder, faste knuder eller har
smerter. Kontakt leegen, hvis du finder noget.

2. Knib forsigtigt huden sammen mellem
tommel- og pegefinger pa det valgte

—— injektionssted.
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3. Hold injektionssprgjten, som du holder en
blyant eller en dartpil, og stik kanylen ind i
den loftede hud med en vinkel pa 45° til 90°
med hudoverfladen.

For patienter, som kun har lidt fedtvaev under huden,
eller som har tynd hud, kan en vinkel pa 45° vere at
foretraekke.

4. Mens du stadig holder fast i huden, trykker
du stemplet pé injektionssprajten ned, sa
leegemidlet injiceres langsomt og jeevnt hele
vejen ind.

5. Fjern kanylen, slip hudfolden, og placer
forsigtigt en vattot eller et stykke gaze pa
injektionsstedet i nogle 4 sekunder.

Dette vil hjelpe med at lukke det punkterede vav og
forhindre udsivning. Gnid ikke pa injektionsstedet
efter injektion.

Hvis du har behov for endnu en injektion for at opna din ordinerede dosis, skal du tage et nyt hatteglas
med Strensiq og gentage trin 1 til og med 4.

Trin 5: Bortskaffelse af materialer

Serg for at indsamle dine injektionssprejter, haetteglas og kanyler i en beholder til skarpt affald. Din
leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil radgive dig om, hvordan du kan fa en beholder til
skarpt affald.

Hvis du har brugt for meget Strensiq
Hvis du har mistanke om, at du utilsigtet har faet en hgjere dosis Strensiq end ordineret, skal du
kontakte laegen for rddgivning.

Hvis du har glemt at bruge Strensiq
Du mé ikke injicere en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt laegen for at {4 réd.

For yderligere oplysninger, se: asfotasealfa-patient.dk

=]

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis du er i tvivl om, hvad nedenstaende bivirkninger er, skal du bede laegen om at forklare dem for
dig.

De mest alvorlige bivirkninger observeret hos patienter, der har faet asfotase alfa, er allergiske
reaktioner, herunder livstruende allergiske reaktioner, der kreevede medicinsk behandling, svarende til
anafylaksi. Denne bivirkning er almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer). Patienter,
der oplevede disse alvorlige allergiske reaktioner, havde vejrtreekningsbesveer, kvalningsfornemmelse,
kvalme, haevelse omkring gjnene og svimmelhed. Reaktionerne opstod i labet af minutter efter brug af
asfotase alfa, og de kan opsta hos patienter, der har brugt asfotase alfa i over et &r. Hvis du oplever
nogen af disse symptomer, skal du straks afbryde behandlingen med Strensiq og sege lzegehjeelp.

Desuden kan der forekomme andre allergiske reaktioner (overfelsomhed), der kan vise sig som rade
plamager (erytem), feber (pyreksi), udslet, klge (pruritus), irritabilitet, kvalme, opkastning, smerter,
kulderystelser (rigor), folelsesleshed i munden (oral hypozstesi), hovedpine, redmen, hurtig puls
(takykardi) og hoste med en hyppighed pa almindelig. Hvis du oplever nogle af disse symptomer,
skal du straks afbryde behandlingen med Strensiq og sege leegehjzelp.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Reaktioner pa injektionsstedet ved injektion af laegemidlet eller i timerne efter injektionen (hvilket kan
fore til redme, misfarvning, klee, smerter, fedtknuder eller mindre fedtvaev pa hudoverfladen,
hypopigmentering af huden og/eller hevelse)

Feber (pyreksi)

Irritabilitet

Hudredme (erytem)

Smerter i haender og fedder (smerter i ekstremiteter)

Bla merker (kontusion)

Hovedpine

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
Strakt hud, misfarvning af hud

Kvalme

Folelseslashed i munden (oral hypaestesi)

Smertende muskler (myalgi)

Ar

(get tendens til bla merker

Hedeture

Hudinfektion pa injektionsstedet (cellulitis pa injektionsstedet)
Nedsat calciumniveau i blodet (hypocalcemi)

Nyresten

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pérerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for bern.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og etiketten pa heatteglasset efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte méned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Efter abning af hatteglasset skal praeeparatet straks anvendes (inden for maks. 3 timer ved
stuetemperatur fra 23 °C til 27 °C).

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Strensiq indeholder:

Aktivt stof: asfotase alfa. Hver ml oplesning indeholder 40 mg asfotase alfa.

Hvert haetteglas med 0,3 ml oplesning (40 mg/ml) indeholder 12 mg asfotase alfa.
Hvert haetteglas med 0,45 ml oplesning (40 mg/ml) indeholder 18 mg asfotase alfa.
Hvert heetteglas med 0,7 ml oplesning (40 mg/ml) indeholder 28 mg asfotase alfa.
Hvert haetteglas med 1 ml oplesning (40 mg/ml) indeholder 40 mg asfotase alfa.

@vrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, natriumphosphat monobasisk monohydrat, natriumphosphat
dibasisk heptahydrat og vand til injektionsvesker.

Udseende og pakningssterrelser

Strensiq fas som en klar, let opaliserende eller opaliserende, farvelgs til let gullig vandig
injektionsvaske, oplasning, i hatteglas indeholdende 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml og 1 ml oplesning. Der
kan vare nogle fa, sma gennemskinnelige eller hvide partikler til stede.

Pakningssterrelser pa 1 eller 12 heetteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrig

Fremstiller

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

Irland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under “serlige vilkar”.

Det betyder, at det grundet sygdommens sjeldenhed ikke har veeret muligt at opné fuldstaendig
dokumentation for legemidlet. Det Europeaiske Lagemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye
oplysninger om leegemidlet, og denne indlegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Strensiq 100 mg/ml injektionsvaeske, oplesning
(80 mg/0,8 ml)
asfotase alfa

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen.
- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.
- Lagen har ordineret dette laegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Strensiq
3. Sadan skal du bruge Strensiq

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Strensiq er et laegemiddel, der anvendes til at behandle den arvelige sygdom hypophosphatasi, som
begyndte i barndommen. Det indeholder det aktive stof asfotase alfa.

Hypophosphatasi

Patienter med hypophosphatasi har lave niveauer af et enzym, der kaldes basisk phosphatase, som er
vigtigt for forskellige kropsfunktioner, herunder den korrekte haerdning af knogler og tender.
Patienterne har problemer med knogleveaksten og knoglernes styrke, hvilket kan fore til knoglebrud,
knoglesmerter og gangbesver samt vejrtrekningsbesver og risiko for krampeanfald.

Anvendelse

Det aktive stof i Strensiq kan erstatte det manglende enzym (basisk phosphatase) ved
hypophosphatasi. Det anvendes til langvarig enzym-erstatningsbehandling for at behandle
symptomerne.

Fordele ved Strensiq pavist i kliniske studier

Strensiq har vist sig at gavne patienternes mineralisering af skelettet og veakst.
2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Strensiq

Brug ikke Strensiq

Hvis du er svert allergisk over for asfotase alfa (se punktet ”Advarsler og forsigtighedsregler”
nedenfor) eller et af de ovrige indholdsstoffer i Strensiq (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, for du bruger Strensiq.

e Patienter, der far asfotase alfa, har haft allergiske reaktioner, herunder livstruende allergiske
reaktioner, der kreever medicinsk behandling svarende til anafylaksi. Patienter, der oplevede
anafylaksi-lignende symptomer, havde vejrtreekningsbesver, kvalningsfornemmelse, kvalme,
haevelse omkring gjenene og svimmelhed. Reaktionerne forekom inden for minutter efter
indtagelse af asfotase alfa og kan forekomme hos patienter, der har taget asfotase alfa i over ét ar.
Hyvis du oplever et eller flere af disse symptomer, skal du straks holde op med at tage Strensiq og
soge legehjzlp.

Hvis du oplever en anafylaktisk reaktion eller en handelse med tilsvarende symptomer, vil din
laege tale med dig om de naeste trin og muligheden for igen at starte behandlingen med Strensiq
under legeligt tilsyn. Folg altid de anvisninger, du fér af legen.

e Der kan forekomme udvikling af proteiner i blodet mod Strensiq, ogsé kaldet antistoffer mod
leegemidlet, under behandlingen. Kontakt laegen, hvis du oplever en nedsat virkning af Strensiq.

e Der er rapporteret fedtknuder eller mindre fedtvaev pa hudoverfladen (lokal lipodystrofi) pa
injektionsstedet efter flere méneder hos patienter, der bruger Strensiq. Las omhyggeligt
anbefalingerne vedrerende injektion i pkt. 3. For at nedsatte risikoen for lipodystrofi er det vigtigt
at skifte mellem folgende injektionssteder: maven, laret eller deltamusklen.

e Der er i studier blevet rapporteret visse bivirkninger relateret til gjnene (f.eks. calciumophobning
pa gjet [konjunktival og korneal forkalkning]), bade hos patienter, der brugte Strensiq og hos
patienter, der ikke gjorde det Disse bivirkninger er sandsynligvis forbundet med hypophosphatasi.
Kontakt lgen i tilfeelde af problemer med synet.

e Tidlig sammenvoksning af knoglerne i hovedet (kraniosynostose) hos bern under 5 ar er blevet
rapporteret i kliniske studier med spaedbern, der lider af hypophosphatasi, med og uden
anvendelse af Strensiq. Kontakt laegen, hvis du bemarker en @ndring af dit spaedbarns hovedform.

e Huvis du er i behandling med Strensiq, kan du opleve en reaktion pa injektionsstedet (smerter, sma
knuder, udslat, misfarvning), nir medicinen injiceres, eller i timerne efter injektionen. Hvis du
oplever en alvorlig reaktion pé injektionsstedet, skal du straks fortalle det til leegen.

e Der er i studier blevet rapporteret en oget koncentration af paratyroideahormon og lave
calciumniveauer. Som falge heraf kan din leege bede dig om at tage tilskud med calcium eller oralt
D-vitamin, hvis nedvendigt.

e Der kan opsté en vegtogning under din behandling med Strensiq. Din lege vil give kostvejledning
efter behov.

Brug af anden medicin sammen med Strensiq
Fortzal altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

Hyvis du skal have foretaget laboratorieanalyser (taget blodpraver), skal du fortelle leegen, at du bliver
behandlet med Strensiq. Strensiq kan fere til, at nogle prover viser hgjere eller lavere resultater, end
hvad der er korrekt. Derfor kan det vaere nedvendigt at anvende en anden type test, hvis du bliver
behandlet med Strensiq.

Graviditet
Strensiq ber ikke anvendes under graviditet eller amning. Det ber overvejes at bruge sikker
prevention under behandlingen for kvinder, der kan blive gravide.

Amning

Det er ukendt, om Strensiq kan udskilles i modermalk. Fortel det til laegen, hvis du ammer eller
planlagger at amme. Lagen vil sd hjalpe dig med at beslutte, om du skal holde op med at amme eller
stoppe med at tage Strensiq, idet der tages hensyn til fordelene ved amning for barnet og fordelene ved
Strensiq for moderen.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette leegemiddel forventes ikke at have nogen virkning péa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner.
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Strensiq indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. heetteglas, dvs. det er i det
vaesentlige natrium-frit.

3. Sadan skal du bruge Strensiq

Brug altid leegemidlet nejagtigt som beskrevet i denne indlegsseddel eller efter laegens,
apotekspersonalets eller sygeplejerskens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen, apotekspersonalet
eller sygeplejersken.

En leege med erfaring i behandling af patienter med metaboliske eller knoglerelaterede sygdomme vil
forklare dig, hvordan du skal bruge Strensiq. Du kan selv injicere Strensiq hjemme, efter leegen eller
en specialsygeplejerske har leert dig det.

Dosis
o Den dosis, du far, athenger af din legemsveegt.
o Din lege vil beregne den korrekte dosis, som indeholder i alt 6 mg asfotase alfa pr. kg

legemsvagt hver uge, der enten gives som en injektion af 1 mg/kg asfotase alfa 6 gange
ugentligt eller som 2 mg/kg asfotase alfa 3 gange ugentligt athaengig af din leeges anbefaling.
Hver dosis vil blive administreret via injektion under huden (subkutant), (se det nedenstdende
doseringsskema for detaljerede oplysninger om det volumen, der skal injiceres, og det type
haetteglas, der skal anvendes, baseret pa din veagt).

o Doserne skal justeres regelmaessigt af din leege 1 takt med, at legemsvagten andrer sig.

o Det maksimale volumen pr. injektion mé ikke overskride 1 ml. Hvis der behgves mere end 1 ml,
skal du have flere injektioner lige efter hinanden.
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Ved injektion 3 gange ugentligt

Ved injektion 6 gange ugentligt

Farvekode Farvekode
Legems- | Volumen, for det Legems- | Volumen, for det
vagt der skal haetteglas, vagt der skal haetteglas,
(kg) injiceres der skal (kg) injiceres der skal
anvendes anvendes
3 0,15 ml Maorkebla 6 0,15 ml Maorkebla
4 0,20 ml Maorkebla 7 0,18 ml Maerkebla
5 0,25 ml Maorkebla 8 0,20 ml Maorkebla
6 0,30 ml Morkebla 9 0,23 ml Morkebla
7 0,35 ml Orange 10 0,25 ml Morkebla
8 0,40 ml Orange 11 0,28 ml Morkebld
9 0,45 ml Orange 12 0,30 ml Morkebla
10 0,50 ml Lysebla 13 0,33 ml Orange
11 0,55 ml Lysebla 14 0,35 ml Orange
12 0,60 ml Lysebla 15 0,38 ml Orange
13 0,65 ml Lysebld 16 0,40 ml Orange
14 0,70 ml Lysebla 17 0,43 ml Orange
15 0,75 ml Lyserad 18 0,45 ml Orange
16 0,80 ml Lyserad 19 0,48 ml Lyseblé
17 0,85 ml Lyserad 20 0,50 ml Lysebla
18 0,90 ml Lyserad 25 0,63 ml Lysebla
19 0,95 ml Lysered 30 0,75 ml Lyserad
20 1 ml Lysered 35 0,88 ml Lyserad
25 0,50 ml Gron 40 1 ml Lyserod
30 0,60 ml Gron 50 0,50 ml Gron
35 0,70 ml Gron 60 0,60 ml Gron
40 0,80 ml Gron 70 0,70 ml Gron
80 0,80 ml Gron
90 0,90 ml Gron (x 2)
100 1 ml Gron (x 2)

Injektionsanbefalinger

Du kan opleve en reaktion pa injektionsstedet. Laes ngje punkt 4, s du ved, hvilke bivirkninger,
der kan opsta, fer du bruger dette laegemiddel.

Hvis du injicerer regelmeessigt, skal der @ndres injektionssted mellem forskellige omrader pa
kroppen, s& mulige smerter og irritation mindskes.

Omréder med mere fedtvaev under huden (larene, armene (deltamusklerne), maven eller
balderne) er de mest egnede omrader til injektion. Diskuter med laegen eller sygeplejersken,
hvilke steder er de bedste for dig.

Lzes venligst de folgende anvisninger grundigt, fer du injicerer Strensiq

Hvert heetteglas er til engangsbrug og ma kun punkteres én gang. Strensiq-vasken skal vaere
klar, let opaliserende eller opaliserende, farvelos til let gullig og kan indeholde nogle fa, sma
gennemskinnelige eller hvide partikler. Ma ikke anvendes, hvis vasken er misfarvet eller
indeholder klumper eller store partikler. Tag i sé fald et nyt hatteglas. Ikke anvendt l&gemiddel
samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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e Huvis du selv injicerer dette leegemiddel, vil leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken vise dig,
hvordan du skal forberede og injicere l&egemidlet. Du ma ikke injicere dette leegemiddel selv,
medmindre du har fiet oplering og forstar proceduren.

Sadan injicerer du Strensiq

Trin 1: Klargering af Strensig-dosen

1.

™

Vask dine haender grundigt med sebe og vand.

Tag de(t) udbnede hatteglas med Strensiq ud af keleskabet 15 til 30 minutter for injektion, sa
vaesken kan opna rumtemperatur. Strensiq ma ikke opvarmes pa anden made (det ma for
eksempel ikke varmes i en mikroovn eller i varmt vand). Nar hatteglasset (hatteglassene) er
taget ud af keleskabet, skal Strensiq anvendes inden for maks 3 timer.

Fjern den beskyttende hatte fra heetteglasset/-glassene med Strensiq. Fjern den beskyttende
plastik fra den injektionssprgjte, der skal anvendes.

Brug altid en ny injektionssprejte indpakket i beskyttende plastik.

Saet en relativt tyk kanyle (f.eks. 25 G) pé den tomme sprojte. Lad beskyttelsesheetten sidde
pa, og tryk kanylen ned pé sprgjten, idet den drejes med uret, til den sidder fast.

Fjern den plasthatte, der deekker kanylen. Serg for, at du ikke kommer til skade med kanylen.
Treek stemplet ud, s der trekkes en mangde luft ind 1 sprejten, der svarer til din dosis.

Trin 2: Udtrekning af Strensiq-oplesning fra hetteglasset

1. Hold pé sprejten og hatteglasset, og stik
kanylen igennem den sterile
gummimembran og ind i heetteglasset.

2. Tryk stemplet helt i bund, sa luften
sprajtes ind i hatteglasset.

: 3. Vend sprejten og hatteglasset om. Traek i
. stemplet, mens kanylen er i oplesningen,
H og treek den korrekte dosis ind i sprajten.
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4. For kanylen fjernes fra hetteglasset, skal
du kontrollere, at det korrekte volumen er
blevet trukket op, samt kontrollere
sprojten for luftbobler. Hvis du kan se
luftbobler i sprejten, skal du holde
sprajten med kanylen pegende opad og
forsigtigt banke pa siden af sprejten,
indtil boblerne stiger op til toppen.

5. Nar alle boblerne er i toppen af sprajten,
skal du forsigtigt trykke stemplet ind, s&
boblerne tvinges ud af sprejten, og ind i
heaetteglasset igen.

6. Nér boblerne er fjernet, skal du igen kontrollere dosen af medicin, der er i sprojten, for at
sikre, at den korrekte mangde er trukket op. Det kan vere nedvendigt at anvende flere
haetteglas til at treekke hele den nedvendige mangde op for at f& den korrekte dosis.

Trin 3: Placering af kanylen til injektion pd sprejten

1. Tag kanylen ud af hatteglasset. Saet hatten pa igen med den ene hand ved at placere hatten pa
en flad overflade, fore kanylen ind i haetten, lofte den op og klikke den sikkert pa plads ved
kun at anvende en hénd.

2. Fjern forsigtigt den relativt tykke kanyle ved at trykke den ned og dreje mod uret. Smid
kanylen med beskyttelseshatten i din beholder til skarpt affald.

3. Set en tyndere kanyle (f.eks. 27 eller 29 G) pa den fyldte sprojte. Lad beskyttelseshatten
sidde pa, og tryk kanylen ned pa sprejten, idet den drejes med uret, til den sidder fast. Traek
hetten lige af kanylen.

4. Hold sprejten med kanylen pegende opad, og bank let pé sprejtecylinderen med din finger for
at fjerne eventuelle luftbobler.

Kontroller visuelt, at mangden i injektionssprajten er korrekt.

Mzangden pr. injektion ma ikke overskride 1 ml. Hvis det er tilfeldet, skal der udferes flere injektioner
pa forskellige steder.

Du er nu klar til at injicere den korrekte dosis.

Trin 4: Injektion af Strensiq

8 . 1. Velg et injektionssted (l&r, mave, arme
' I (deltamuskler), bagdel). De mest egnede
injektionssteder er meerket med grat pa
N billedet. Din leege vil radgive dig om mulige
injektionssteder.

BEMARK: mé ikke anvendes pa omrader, hvor du
kan marke ujevnheder, faste knuder eller har
smerter. Kontakt l&gen, hvis du finder noget.
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2. Knib forsigtigt huden sammen mellem
tommel- og pegefinger pé det valgte

\ injektionssted.

3. Hold injektionssprejten, som du holder en
blyant eller en dartpil, og stik kanylen ind i
den lgftede hud med en vinkel pa 45° til 90°
med hudoverfladen.

For patienter, som kun har lidt fedtvev under huden,
eller som har tynd hud, kan en vinkel pa 45° vere at
foretraekke.

4. Mens du stadig holder fast i huden, trykker
du stemplet pé injektionssprajten ned, sa
leegemidlet injiceres langsomt og jaevnt hele
vejen ind.

5. Fjern kanylen, slip hudfolden, og placer
forsigtigt en vattot eller et stykke gaze pa
injektionsstedet i nogle 4 sekunder.

Dette vil hjelpe med at lukke det punkterede vaev og
forhindre udsivning. Gnid ikke pé injektionsstedet
efter injektion.

Hvis du har behov for endnu en injektion for at opna din ordinerede dosis, skal du tage et nyt hatteglas med
Strensiq og gentage trin 1 til og med 4.

Trin 5: Bortskaffelse af materialer

Serg for at indsamle dine injektionssprejter, hatteglas og kanyler i en beholder til skarpt affald. Din lege,
apotekspersonalet eller sygeplejersken vil radgive dig om, hvordan du kan fa en beholder til skarpt affald.

Hyvis du har brugt for meget Strensiq
Hvis du har mistanke om, at du utilsigtet har faet en hejere dosis Strensiq end ordineret, skal du kontakte

leegen for radgivning.

Hyvis du har glemt at bruge Strensiq
Du maé ikke injicere en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Kontakt laegen for at fa rad.

For yderligere oplysninger, se: asfotasealfa-patient.dk
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Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Hvis du er i tvivl om, hvad nedenstaende bivirkninger er, skal du bede laegen om at forklare dem for dig.

De mest alvorlige bivirkninger observeret hos patienter, der har faet asfotase alfa, er allergiske reaktioner,
herunder livstruende allergiske reaktioner, der kreevede medicinsk behandling. Denne bivirkning er
almindelig [kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer]). Patienter, der oplevede disse alvorlige allergiske
reaktioner, havde vejrtreekningsbesver, kvalningsfornemmelse, kvalme, haevelse omkring gjnene og
svimmelhed. Reaktionerne opstod i lebet af minutter efter brug af asfotase alfa, og de kan opsté hos
patienter, der har brugt asfotase alfa i over et &r. Hvis du oplever nogle af disse symptomer, skal du straks
afbryde behandlingen med Strensiq og sege laegehjzelp.

Desuden kan der forekomme andre allergiske reaktioner (overfolsomhed), der kan vise sig som rade
plamager (erytem), feber (pyreksi), udslet, klee (pruritus), irritabilitet, kvalme, opkastning, smerter,
kulderystelser (rigor), folelseslashed i munden (oral hypozstesi), hovedpine, redmen, hurtig puls (takykardi)
og hoste med en hyppighed péa almindelig. Hvis du oplever nogle af disse symptomer, skal du straks
afbryde behandlingen med Strensiq og sege legehjalp.

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

Reaktioner pa injektionsstedet ved injektion af leegemidlet eller i timerne efter injektionen (hvilket kan fore
til redme, misfarvning, klge, smerter, fedtknuder eller mindre fedtvav pa hudoverfladen, hypopigmentering
af huden og/eller havelse)

Feber (pyreksi)

Irritabilitet

Hudredme (erytem)

Smerter i haender og fodder (smerter i ekstremiteter)

Bla merker (kontusion)

Hovedpine

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
Strakt hud, misfarvning af hud

Kvalme

Folelseslashed i munden (oral hypaestesi)

Smertende muskler (myalgi)

Ar

Oget tendens til bld merker

Hedeture

Hudinfektion pé injektionsstedet (cellulitis pa injektionsstedet)
Nedsat calciumniveau i blodet (hypocalcemi)

Nyresten

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette legemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar laegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen og etiketten pa heatteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Efter dbning af haetteglasset skal praeparatet straks anvendes (inden for maks. 3 timer ved stuetemperatur fra
23 °C til 27 °C).

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Strensiq indeholder:
Aktivt stof: asfotase alfa. Hver ml oplgsning indeholder 100 mg asfotase alfa.
Hvert haetteglas med 0,8 ml oplesning (100 mg/ml) indeholder 80 mg asfotase alfa.

Ovrige indholdsstoffer: Natriumchlorid, natriumphosphat monobasisk monohydrat, natriumphosphat
dibasisk heptahydrat og vand til injektionsvesker.

Udseende og pakningsstorrelser

Strensiq fas som en klar, let opaliserende eller opaliserende, farveles til let gullig vandig injektionsvaske,
oplesning, i hatteglas indeholdende 0,8 ml oplesning. Der kan vere nogle fa, sma gennemskinnelige eller
hvide partikler til stede.

Pakningssterrelser pa 1 eller 12 heetteglas.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort i dit land.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Alexion Europe SAS

103-105 rue Anatole France

92300 Levallois-Perret

Frankrig

Fremstiller

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

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest sendret
Dette laegemiddel er godkendt under “’saerlige vilkar”.
Det betyder, at det grundet sygdommens sjeldenhed ikke har veeret muligt at opné fuldstaendig

dokumentation for l&gemidlet. Det Europaiske Laegemiddelagentur vil hvert ar vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om nedvendigt blive ajourfort.
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Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjaeldne sygdomme og om,
hvordan de behandles.
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