ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Strensig 40 mg/ml Injektionslésung

Strensig 100 mg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Strensig 40 mg/ml Injektionslésung
Jeder ml Losung enthélt 40 mg Asfotase alfa*.

Eine Durchstechflaschemit 0,3 ml Lésung enthdlt 12 mg Asfotase alfa (40 mg/ml).
Eine Durchstechflasche mit 0,45 ml Lésung enthdlt 18 mg Asfotase alfa (40 mg/ml).
Eine Durchstechflasche mit 0,7 ml Losung enthalt 28 mg Asfotase alfa (40 mg/ml).
Eine Durchstechflasche mit 1,0 ml Losung enthalt 40 mg Asfotase alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml Injektionsldsung
Ein ml Lésung enthalt 100 mg Asfotase alfa*.

Eine Durchstechflasche enthélt 0,8 ml Losung und 80 mg Asfotase alfa (100 mg/ml).

* hergestellt mittels rekombinanter DNA-Technologie aus einer Saugetierzellkultur mit Ovarialzellen
des Chinesischen Hamsters (CHO).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektionszubereitung)
Klare, farblose bis leicht gelbliche, wassrige Losung; pH-Wert 7,4.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Strensiq ist indiziert als Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die Hypophosphatasie
im Kindes- und Jugendalter aufgetreten ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu
behandeln (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie soll von einem in der Behandlung von Patienten mit Stoffwechsel- oder
Knochenerkrankungen erfahrenen Arzt eingeleitet werden.

Dosierung
Fur Asfotase alfa wird ein Dosierungsschema von 2 mg/kg Kdrpergewicht bei 3 x wochentlicher

subkutaner Injektion oder ein Dosierungsschema von 1 mg/kg Kérpergewicht bei 6 x wdchentlicher
subkutaner Injektion empfohlen.
Néhere Einzelheiten sind der nachfolgenden Dosierungstabelle zu entnehmen.
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Bei 3 Injektionen pro Woche Bei 6 Injektionen pro Woche
Art der far Art der fiir
Kdorper- o Zu die die
gewicht | Zuinjizie- | e | Injektion | ZU 2 Injektion
(kg) renqle rendes | Verwendeten |nJ|2|er¢nde injizierendes verwendeten
Dosis Volumen | Durchstech- Dosis Volumen 1 b rehstech-
flasche flasche
3 6 mg 0,15 ml 0,3mi
4 8 mg 0,20 ml 0,3ml
5 10 mg 0,25 ml 0,3 ml
6 12 mg 0,30 ml 0,3ml 6 mg 0,15 mi 0,3ml
7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7 mg 0,18 ml 0,3 mi
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 0,3ml
10 20 mg 0,50 ml 0,7 ml 10 mg 0,25 ml 0,3 mi
11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 mi 0,3ml
12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 mi 0,3ml
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 mi 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 mi 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
17 34 mg 0,85 ml 1ml 17 mg 0,43 mi 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 1ml 19 mg 0,48 mi 0,7 ml
20 40 mg 1,00 ml 1ml 20 mg 0,50 mi 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 mi 1mi
35 70 mg 0,70 ml 0,8 ml 35 mg 0,88 ml 1ml
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1ml
50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
60 60 mg 0,60 ml 0,8 mi
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)

Eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Strensiq bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Es kénnen daher keine speziellen Dosierungsempfehlungen fiir
diese Patienten gegeben werden.

Erwachsene Patienten
Zur Wirksamkeit und Sicherheit bei Hypophosphatasie-Patienten > 18 Jahren liegen nur begrenzte

Daten vor.

Altere Personen

Es gibt keine Anhaltspunkte bei der Behandlung von dlteren Patienten mit Strensiq besondere

Uberlegungen zu

bertlicksichtigen.




Art der Anwendung

Strensiq darf nur subkutan angewendet werden. Es ist nicht fur die intravendse oder intramuskulare
Anwendung vorgesehen.

Das pro Injektion applizierte maximale Arzneimittelvolumen darf 1 ml nicht Gberschreiten. Wenn
mehr als 1 ml erforderlich ist, kdnnen mehrere Injektionen gleichzeitig verabreicht werden.

Fur die Injektion von Strensiq sind sterile Einwegspritzen und Injektionsnadeln zu verwenden. Das
Spritzenvolumen soll klein genug sein, damit méglichst die exakte verordnete Dosis aus der
Durchstechflasche aufgezogen werden kann.

Die Injektionsstellen sollten regelmé&Rig gewechselt und sorgféltig auf Anzeichen fiir mogliche
Reaktionen uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten kdnnen sich die Injektionen nur dann selbst verabreichen, wenn Sie ordnungsgemaR in
die Injektionstechnik eingewiesen worden sind.
Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen, Anaphylaxie oder anaphylaktoide Reaktionen wurden bei Asfotase
alfa in klinischen Priifungen nicht beobachtet. Das Auftreten schwerer allergieartiger
Uberempfindlichkeitsreaktionen, wie z. B. Urtikaria, Atemnot und/oder Herz-Kreislauf-Kollaps, ist
maoglich. Falls es zu solchen Reaktionen kommt, wird empfohlen, die Strensig-Therapie sofort zu
unterbrechen und eine geeignete medizinische Behandlung einzuleiten. Es sind die aktuellen
medizinischen StandardmafRnahmen fiir die Notfallbehandlung zu beachten. In klinischen Priifungen
traten keine Nebenwirkungen auf, die mit einem Anti-Asfotase-alfa-Antikdrperstatus in
Zusammenhang standen.

Auch Patienten mit einem bestétigten positiven Antikorperstatus gegen das Arzneimittel zeigten keine
Anzeichen fir eine Uberempfindlichkeit oder Tachyphylaxie bei der Behandlung mit Asfotase alfa.

Reaktionen auf die Injektion

Die Anwendung von Asfotase alfa kann zu lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle fiihren (wie u. a.
zu Erythem, Hautausschlag, Hautverfarbung, Pruritus, Schmerzen, Papula, Kndtchen, Atrophie), die
definiert sind als jedes damit verbundene unerwiinschte Ereignis, das wahrend der Injektion oder bis
zum Ende des Tages, an dem die Injektion verabreicht wurde, auftritt (siehe Abschnitt 4.8). Ein
regelmaiiger Wechsel der Injektionsstellen trégt in der Regel dazu bei, diese Reaktionen wirksam zu
kontrollieren. Diese Reaktionen wurden generell als nicht schwerwiegend, leicht bis mittelschwer in
ihrer Intensitat und als selbstbegrenzend eingestuft.

Die Strensig-Behandlung soll bei jedem Patienten, der schwere Reaktionen auf die Injektion zeigt,
unterbrochen und eine geeignete medizinische Therapie durchgefihrt werden.

Kraniosynostose

Aus Klinischen Studien mit Asfotase alfa liegen Berichte tiber das Auftreten einer Kraniosynostose (in
Verbindung mit einer intrakraniellen Druckerhdéhung), einschlie3lich Verschlechterung einer
vorbestehenden Kraniosynostose, als unerwiinschte Ereignisse bei Hypophosphatasie-Patienten

< 5 Jahren vor. Es liegen keine ausreichenden Daten vor, um einen urséchlichen Zusammenhang
zwischen der Exposition gegenuber Strensiq und dem Fortschreiten der Kraniosynostose nachweisen
zu koénnen. In der verdffentlichten Fachliteratur ist die Kraniosynostose als eine Manifestation von
Hypophosphatasie dokumentiert. Sie tritt bei 61,3 % der betroffenen Patienten zwischen der Geburt
und dem vollendeten 5. Lebensjahr auf, wie aus einer Studie zum natirlichen Verlauf von
unbehandelter Hypophosphatasie bei Patienten mit der infantilen Form der Erkrankung hervorgeht.




Kraniosynostose kann zu einer intrakraniellen Druckerhdhung fuhren. Bei Hypophosphatasie-
Patienten unter 5 Jahren werden daher eine regelmaRige Uberwachung (u. a. mittels Funduskopie auf
Anzeichen fiir ein Papillenédem) und eine prompte Intervention bei einer intrakraniellen
Druckerh6hung empfohlen.

Ektope Kalzifizierung

In klinischen Studien mit Asfotase alfa wurden bei Patienten mit Hypophosphatasie Kalzifizierungen
der Augen (Bindehaut und Hornhaut) sowie Nephrokalzinosen beobachtet. Es liegen keine
ausreichenden Daten vor, um einen ursachlichen Zusammenhang zwischen der Exposition gegentiber
Strensiq und einer ektopen Kalzifizierung nachweisen zu kdnnen. In der Fachliteratur sind
Kalzifizierung des Auges (Bindehaut und Hornhaut) und Nephrokalzinose als Manifestationen von
Hypophosphatasie beschrieben. In einer Studie zum natirlichen Verlauf von unbehandelter
Hypophosphatasie bei Patienten mit der infantilen Form der Erkrankung trat Nephrokalzinose bei
51,6 % der Patienten zwischen der Geburt und dem vollendeten 5. Lebensjahr auf. Fir
Hypophosphatasie-Patienten werden daher regelmaRige augenérztliche Untersuchungen und
Ultraschalluntersuchungen der Nieren empfohlen.

Parathormon- und Kalziumspiegel im Serum

Bei Patienten mit Hypophosphatasie kénnen sich die Parathormon-Spiegel im Serum unter der
Behandlung mit Asfotase alfa erhéhen, vor allem in den ersten 12 Wochen der Behandlung. Es wird
daher empfohlen, die Parathormon-Spiegel im Serum und die Kalziumspiegel bei Patienten, die mit
Asfotase alfa behandelt werden, zu tiberwachen. Gegebenenfalls kann eine zusétzliche Verabreichung
von Kalzium und oralem Vitamin D erforderlich sein (siehe Abschnitt 5.1).

UnverhaltnismaRige Gewichtszunahme )
Bei Patienten kann es zu einer unverhaltnisméRigen Gewichtszunahme kommen. Eine Uberwachung
der Ern&hrung wird daher empfohlen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei*.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen mit Asfotase alfa durchgefiihrt. Auf
Grund der Struktur und Pharmakokinetik ist ein Einfluss von Asfotase alfa auf den mit Cytochrom
P-450 verbundenen Stoffwechsel unwahrscheinlich.

Asfotase alfa enthélt eine katalytische Doméne der gewebeunspezifischen alkalischen Phosphatase.
Die Anwendung von Asfotase alfa beeinflusst die Ergebnisse von Routinemessungen der
Serumspiegel der alkalischen Phosphatase wie sie in Kliniklabors durchgefiihrt werden und fiihrt zu
Messwerten der alkalischen Phosphatase-Aktivitdt im Serum von mehreren tausend Einheiten pro
Liter. Die Ergebnisse fiir die Asfotase-alfa-Aktivitat diirfen nicht auf die gleiche Weise interpretiert
werden wie die Werte fiir die Aktivitat der alkalischen Phosphatase im Serum, da sich diese Enzyme
in ihren Merkmalen unterscheiden.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Asfotase alfa bei Schwangeren vor.

Nach wiederholter subkutaner Anwendung im therapeutischen Dosisbereich (> 0,5 mg/kg) bei
trachtigen Mausen war Asfotase alfa in allen getesteten Dosen in den Feten quantifizierbar, was darauf
schlielen lasst, dass Asfotase alfa durch die Plazenta hindurch transportiert wird. Die
tierexperimentellen Studien sind in Bezug auf Reproduktionstoxizitat unzureichend (siehe

Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Asfotase alfa wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter, die nicht verhten, wird nicht empfohlen.




Stillzeit

Es gibt nur ungenlgende Informationen darlber, ob Asfotase alfa in die Muttermilch tbergeht. Ein
Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

Das Stillen soll wéhrend der Behandlung mit Asfotase alfa unterbrochen werden.

Fertilitat
Die durchgefiihrten praklinischen Fertilitatsstudien ergaben keinen Hinweis auf eine Auswirkung auf
die Fertilitdt und embryofetale Entwicklung.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Strensiq hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle sowie
unerwiinschte Reaktionen in Zusammenhang mit der Injektion. Die meisten dieser Reaktionen waren
nicht schwerwiegend und in ihrer Intensitét leicht bis mittelschwer. Schwerwiegende mit der Injektion
assoziierte Reaktionen wurden bei zwei Patienten berichtet, bei denen die Asfotase-Alfa-Behandlung
nicht unterbrochen wurde: bei einem Patienten mit infantiler Hypophosphatasie wurden Fieber und
Schittelfrost dokumentiert und bei einem Patienten mit der juvenilen Form der Hypophosphatasie
wurden eine orale Hypodsthesie, Schmerzen in den Gliedmalen, Schiittelfrost und Kopfschmerzen
dokumentiert.

Tabellarische Aufstellung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt die in klinischen Priifungen an 71 Patienten (im Alter von 1 Tag bis 66 Jahre)
beobachteten Nebenwirkungen. Die Nebenwirkungen von Asfotase alfa sind nach Systemorganklassen
mit den bevorzugten Begriffen und ihrer Haufigkeit gemalk MedRA-Konvention als sehr haufig
(>1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht
abschatzbar) aufgefihrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefihrt.

Tabelle 1: Aus klinischen Priifungen an Hypophosphatasie-Patienten (im Alter von 1 Tag bis
66 Jahre) gemeldete Nebenwirkungen

Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Héufig Zellulitis an der Injektionsstelle
Erkrankungen

Erkrankungen des Blutes und Héufig Verstarkte Hdimatomneigung
des Lymphsystems

Erkrankungen des Sehr hdufig Kopfschmerzen

Nervensystems

GeféRerkrankungen Héufig Hitzewallung

Erkrankungen des Héufig Orale Hypodasthesie
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des | Sehr haufig Erythem




Systemorganklasse Haufigkeitskategorie Nebenwirkung

Unterhautzellgewebes Héufig Lipohypertrophie

Cutis Laxa (Dermatochalasis)
Hautverfarbung mit
Hypopigmentierung
Hauterkrankung (gespannte Haut)

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Schmerzen in den Extremitéten
Bindegewebs- und _ i
Knochenerkrankungen Haufig Myalgie
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Reaktionen an der Injektionsstelle’
Beschwerden am Fieber
Verabreichungsort Reizbarkeit
Héufig Schittelfrost
Verletzung, Vergiftung und Sehr hdufig Kontusion

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Héufig Narbe

" Bevorzugte Begriffe, die als Reaktionen an der Injektionsstelle betrachtet werden, sind im
nachfolgenden Abschnitt aufgefihrt.

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle (wie z. B. Erythem, Hautverfarbung, Schmerzen, Pruritus,
Hautfleck, Schwellung, Bluterguss, Hypertrophie, Verhartung, Reaktion, Atrophie, Knoten,
Hautausschlag, Papula, Hdmatom, Entziindung, Urtikaria, Uberwarmung, Blutung, Zellulitis und
Gewebsmasse an der Injektionsstelle) sind die h&ufigsten Nebenwirkungen, die bei etwa 73 % der
Patienten in klinischen Studien beobachtet wurden. Die Haufigkeit von Reaktionen an der
Injektionsstelle war bei Patienten mit der juvenilen Form der Hypophosphatasie und bei Patienten, die
6 Injektionen pro Woche (verglichen mit 3 Injektionen/Woche) erhielten, héher. Die meisten
Reaktionen an der Injektionsstelle waren leicht und selbstbegrenzend und keine davon wurde als
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis gemeldet. Zwei Patienten hatten Reaktionen an der
Injektionsstelle, die zu einer Reduktion der Asfotase-Alfa-Dosis fuhrten.

Bei einem von 71 im Rahmen von klinischen Prifungen behandelten Patienten kam es zu einer
schweren Reaktion an der Injektionsstelle in Form einer Hautverfarbung, die zum Absetzen der
Behandlung flihrte.

Immunogenitét
Die Mdglichkeit einer immunogenen Aktivitét ist gegeben. VVon 69 in die klinischen Prifungen

eingeschlossenen Hypophosphatasie-Patienten, fiir die Daten nach der Baseline-Untersuchung
vorliegen, wurden 56 (81,2 %) nach der Behandlung mit Strensiq positiv auf Antikdrper gegen das
Arzneimittel getestet. Von diesen 56 Patienten wiesen 25 (44,6 %) auch neutralisierende Antikorper
auf. Die Antikorper-Reaktion (mit oder ohne Auftreten von neutralisierenden Antikérpern) war ihrer
Natur nach zeitabhéngig. Ein Einfluss der Entwicklung von Antikdrpern auf die klinische
Wirksamkeit oder Sicherheit wurde nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.2).

In den Kklinischen Prifungen wurde kein Trend unerwiinschter Ereignisse im Zusammenhang mit dem
Antikdrperstatus beobachtet. Ferner zeigten Patienten mit bestétigtem positivem Antikdrperstatus nach
der subkutanen Anwendung von Asfotase alfa keine Anzeichen fiir eine Uberempfindlichkeit oder
Tachyphylaxie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.




Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es liegen keine Erfahrungen mit einer Uberdosierung von Asfotase alfa vor. Zur Behandlung von
Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.4 und 4.8.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: < noch nicht zugewiesen>, ATC-Code: < noch nicht zugewiesen>

Asfotase alfa ist ein humanes rekombinantes gewebeunspezifisches alkalisches Phosphatase-Fc-Deca-
Aspartat-Fusionsprotein, das in einer gentechnisch veranderten Ovarialzelllinie des Chinesischen
Hamsters exprimiert wird. Asfotase alfa ist ein 16sliches Glykoprotein, das zwei identische
Polypeptidketten mit einer L&nge von jeweils 726 Aminosduren umfasst und aus (i) der katalytischen
Doméne der humanen gewebeunspezifischen alkalischen Phosphatase, (ii) der humanen
Immunglobulin-G1-Fc-Domane und (iii) einer Deca-Aspartat-Peptid-Domaéne besteht.

Hypophosphatasie

Hypophosphatasie ist eine seltene, schwere und potenziell tédlich verlaufende, genetisch bedingte
Erkrankung, die durch eine oder mehrere Loss-of-function-Mutationen in dem fir die
gewebeunspezifische alkalische Phosphatase codierenden Gen verursacht wird. Hypophosphatasie ist
mit einer Reihe von Knochenmanifestationen assoziiert, einschlieRlich Rachitis / Osteomalazie, einem
verénderten Kalzium- und Phosphat-Stoffwechsel, Wachstums- und Mobilitatsstorungen,
Einschrankungen der Atmung, die eine Beatmungshilfe erforderlich machen kdnnen, und Vitamin B6-
abhangige Krampfanfélle.

Wirkmechanismus

Asfotase alfa ist ein humanes rekombinantes gewebeunspezifisches alkalisches Phosphatase-Fc-Deca-
Aspartat-Fusionsprotein mit enzymatischer Aktivitat, das die Skelettmineralisierung bei Patienten mit
Hypophosphatasie fordert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Studie ENB-006-09/ENB-008-10 war eine offene, nicht randomisierte Studie, in die 13 Patienten
aufgenommen wurden. Bei 5 Patienten war die Hypophosphatasie vor dem Alter von 6 Monaten
ausgebrochen, bei 8 Patienten nach dem Alter von 6 Monaten. Das Alter bei Einschluss in die Studie
lag zwischen 6 und 12 Jahren. 12 Patienten nehmen noch an der Studie teil. Die Studie verwendete
historische Kontrollen aus dem gleichen Prifzentrum wie die Patienten, die Asfotase alfa erhalten
hatten und in Bezug auf das klinische Management nach einem vergleichbaren Prifplan behandelt
worden waren.

Wirkungen von Asfotase alfa auf das radiologische Erscheinungsbild

Geschulte Radiologen beurteilten vor und nach der Ausgangsuntersuchung angefertigte
Rdntgenaufnahmen der Handgelenke und Knie von Patienten im Hinblick auf folgende Zeichen:
sichtbare Erweiterung der Epiphysenfuge, metaphysare Auftreibung, Irregularitét der provisorischen
Verkalkungszone, metaphysére Radioluzenzen, metadiaphysére Sklerose, Osteopenie, metadiaphysére
Popcorn-artige Verkalkungen, Demineralisierung der distalen Metaphyse, quer verlaufendes
subphyseales strahlentransparentes Band und ,,Zungen“ von Radioluzenz. Die rontgenologischen
Veranderungen gegeniiber der Ausgangsuntersuchung (Baseline) wurden anhand der Ratingskala
»,Radiographic Global Impression of Change* (radiographischer globaler Eindruck der Veranderung)
wie folgt bewertet: -3=starke Verschlechterung, -2=mittelstarke VVerschlechterung, -1=minimale
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verschlechterung, O=keine Veranderung, +1=minimale Riickbildung, +2=deutliche Riickbildung,
+3=fast komplette oder komplette Riickbildung. Patienten, die Asfotase alfa erhielten, zeigten eine
Anderung der Scores auf +2 und +3 im Verlauf der ersten 6 Monate der Behandlung, die bei
fortgesetzter Behandlung erhalten blieb. Die historischen Kontrollen zeigten keine Veranderungen im
zeitlichen Verlauf.

Knochenbiopsie
Vor der Entnahme einer Knochenbiopsie wurde Tetrazyklin zur Knochenmarkierung in zwei 3-tdgigen

Behandlungszyklen (im Abstand von jeweils 14 Tagen) gegeben. Die Knochenbiopsien wurden nach
einem Standardverfahren transiliakal am Beckenkamm entnommen. Zur histologischen Analyse der
Biopsien wurde die Osteomeasure Software (Osteometrics, USA) verwendet. Bei der Wahl der
Nomenklatur, Symbole und Einheiten wurden die Empfehlungen der American Society for Bone and
Mineral Research (Amerikanische Gesellschaft fur Knochen und Mineralstoffwechsel) zugrunde
gelegt. Bei 10 Patienten des Per-Protocol-Kollektivs (ohne die Patienten, die zwischen der
Ausgangsuntersuchung und Woche 24 orale Vitamin-D-Gaben erhalten hatten), die sich vor und nach
der Behandlung mit Asfotase alfa der Entnahme einer transiliakalen Knochenbiopsie vom
Beckenkamm unterzogen, ergaben sich folgende Befunde:
- Die mittlere (SD) Osteoiddicke betrug 12,8 (3,5) um bei der Ausgangsuntersuchung und
9,5 (5,1) um in Woche 24.
- Das mittlere (SD) Osteoidvolumen / Knochenvolumen betrug 11,8 (5.9) % bei der
Ausgangsuntersuchung und 8,6 (7,2) % in Woche 24
- Die mittlere (SD) Verzogerungszeit der Mineralisierung betrug 93 (70) Tage bei der
Ausgangsuntersuchung und 119 (225) Tage in Woche 24.

Wachstum

Die Entwicklung von Korpergroe, Kérpergewicht und Kopfumfang wurde auf
Wachstumsdiagrammen festgehalten (als Serie von Perzentilen-Kurven zur lllustration der
Verteilung), die von den Centers for Disease Control and Prevention (Zentren fur Krankheitskontrolle
und Préavention) in den USA herausgegeben werden. Diese Vergleichsdaten basieren auf einer
représentativen Stichprobe von gesunden Kindern und sind daher nicht spezifisch fir Kinder mit
besonderen Behandlungsanforderungen. Sie wurden gewahlt, weil keine spezifischen
Wachstumsdiagramme fir Kinder mit Hypophosphatasie verfugbar sind.

Von den Patienten, die mit Asfotase alfa behandelt wurden, zeigten 9/13 Patienten ein anhaltendes
sichtbares Aufholwachstum mit Zunahme der KérpergroRe, das sich am Aufstieg in eine héhere
Perzentile auf den CDC-Wachstumsdiagrammen im zeitlichen Verlauf ablesen lasst. 3/13 Patienten
zeigten kein diesbezugliches sichtbares Aufholwachstum und fir 1 Patienten lagen nicht gentigend
Daten fiir eine Beurteilung vor. Die Entwicklung durch die Tanner-Stadien schien angemessen.

Im Beobachtungszeitraum fiir die historischen Kontrollen zeigte 1/16 Patienten ein sichtbares
Aufholwachstum mit Zunahme der Korpergrolie, 12/16 Patienten zeigten kein diesbeziigliches
Aufholwachstum und bei 3/16 Patienten erlaubten die Daten keine Schlussfolgerungen.

Manche Patienten bendtigten wéhrend der Studie eine zusatzliche Verabreichung von oralem
Vitamin D (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

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

Studie ENB-002-08/ENB-003-08 war eine offene, nicht randomisierte und nicht kontrollierte Studie.
Aufgenommen wurden 11 Patienten, von denen noch 9 in der Studie sind. Der Ausbruch der
Hypophosphatasie lag bei allen Patienten vor dem Alter von 6 Monaten. Das Alter bei Einschluss in
die Studie lag zwischen 0,5 und 35 Monaten.

7/11 Patienten des kompletten Analysekollektivs erzielten ,,Radiographic Global Impression of
Change““-Scores von +2 in Woche 24 verglichen mit den zu Studienbeginn (Baseline) angefertigten
Rdntgenaufnahmen.

5/11 Patienten zeigten ein sichtbares Aufholwachstum mit Zunahme der Kdrpergrofie. Die
GroRenzunahme zeigte sichtbare Fluktuationen, die eventuell den groReren Schweregrad der
Krankheit und die hthere Morbiditétsrate bei diesen jungeren Patienten widerspiegeln.



Studie ENB-009-10
Studie ENB-009-10 war eine offene, nicht randomisierte Studie. Aufgenommen wurden 19 Patienten
und 18 Patienten nehmen noch an der Studie teil. Der Ausbruch der Hypophosphatasie lag bei
4 Patienten vor dem Alter von 6 Monaten, bei 12 Patienten zwischen 6 Monaten und 18 Jahren und bei
2 Patienten bei Uber 18 Jahren. Bei 1 Patienten war das Alter des Krankheitsausbruchs nicht bekannt.
Bei Einschluss in die Studie lag der Altersbereich der Patienten zwischen 13 und 66 Jahren.
Die an dieser Studie teilnehmenden jugendlichen (und erwachsenen) Patienten zeigten keine sichtbare
GroRenzunahme.
Bei den Patienten wurde eine transiliakale Knochenbiopsie am Beckenkamm vorgenommen, der sie
sich entweder als Teilnehmer der Kontrollgruppe oder vor und nach der Behandlung mit Asfotase alfa
unterziehen mussten. Es ergaben sich folgende Befunde:
- Kontrollgruppe mit Standardbehandlung (5 auswertbare Patienten): die mittlere (SD)
Zeitverzdgerung der Mineralisierung betrug 226 (248) Tage bei Studienbeginn (Baseline) und
304 (211) Tage in Woche 24.
- Behandlungsgruppe mit 0,3 mg/kg/Tag Asfotase alfa (4 auswertbare Patienten): die mittlere
(SD) Zeitverzogerung der Mineralisierung betrug 1.236 (1.468) Tage bei Studienbeginn und
328 (200) Tage in Woche 48.
- Behandlungsgruppe mit 0,5 mg/kg/Tag Asfotase alfa (5 auswertbare Patienten): die mittlere
(SD) Zeitverzogerung der Mineralisierung betrug 257 (146) Tage bei Studienbeginn und
130 (142) Tage in Woche 48.
Nach 48 Wochen wurden alle Patienten auf die empfohlene Dosis von 1,0 mg/kg/Tag eingestellt.

Atemunterstiitzung
In Studie ENB-002-08/ENB-003-08 (11 Patienten) und ENB-010-10 (26 Patienten), die beide offene,
nicht randomisierte, nicht kontrollierte Studien an Patienten im Alter von 0,1 bis 310 Wochen bei
Studienbeginn waren, benétigten 21 von 37 Patienten eine Atemunterstitzung:
- 14 Patienten bendtigten eine invasive Atemunterstiitzung (Intubation oder Tracheostomie)
bei Studienbeginn (ein Patient hatte eine kurze Phase mit nicht invasiver Beatmung zu
Studienbeginn vor dem Transfer).
- 7 Patienten wurden von der Beatmung entwohnt (Zeitraum mit Beatmung zwischen
24 und 168 Wochen), alle erreichten einen RGI-C Score = 2.
- 3 Patienten erhielten weiterhin eine Atemunterstitzung, RGI-C Score < 2.
- 3 Patienten verstarben wéhrend der Atemunterstiitzung.
- 1 Patient zog seine Einwilligung zurick.
- 7 Patienten begannen eine nicht invasive Beatmung (BiPAP oder CPAP) nach Studienbeginn
(2 Patienten bendtigten kurzzeitig eine invasive Atemunterstiitzung).
- 5 Patienten wurden von der Beatmung entwohnt (der Zeitraum mit Beatmung betrug
zwischen 4 und 48 Wochen).
- 2 Patienten verstarben.
Der natirliche Verlauf der unbehandelten infantilen Hypophosphatasie l&sst auf eine hohe Mortalitét
schlieBen, wenn eine Atemunterstutzung erforderlich ist.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Strensiq eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen im
Anwendungsgebiet gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewdhnlichen Umstanden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht méglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfigbar werden, jéhrlich
bewerten, und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Asfotase alfa wurde in einer 1-monatigen multizentrischen, offenen
Dosisfindungsstudie zur Anwendung bei erwachsenen Patienten mit Hypophosphatasie untersucht.
Kohorte 1 (n = 3) der Studie erhielt 3 mg/kg Asfotase alfa intravends wahrend der ersten Woche,
gefolgt von 3 Dosen zu je 1 mg/kg subkutan in jeweils wéchentlichem Abstand von Woche 2 bis 4.
Kohorte 2 (n = 3) erhielt 3 mg/kg Asfotase alfa intravends wahrend der ersten Woche, gefolgt von

3 Dosen zu je 2 mg/kg s.c. in jeweils wochentlichem Abstand von Woche 2 bis 4. Nach der
intravendsen Infusion von 3 mg/kg lber 1,08 Stunden lag die mediane Zeit (Tmax) zwischen 1,25 und
1,50 Stunden und die mittlere (SD) Cmax lag zwischen 42.694 (8.443) und 46.890 (6.635) E/I bei den
untersuchten Kohorten. Die absolute Bioverfligbarkeit nach der ersten und dritten subkutanen
Anwendung lag zwischen 45,8 und 98,4 % und die mediane Tmax zwischen 24,2 bis 48,1 Stunden.
Nach der wochentlichen subkutanen Anwendung von 1 mg/kg bei Kohorte 1 betrug die mittlere (SD)
AUC fir das Dosierungsintervall (AUCt) 66.034 (19.241) und 40.444 (N = 1) U*h/I nach Gabe der
ersten bzw. der dritten Dosis. Nach der wdchentlichen subkutanen Gabe von 2 mg/kg bei Kohorte 2
betrug die mittlere (SD) AUCt 138.595 (6.958) und 136.109 (41.875) U*h/l nach der ersten bzw.
dritten Dosis.

Die pharmakokinetischen Daten von allen klinischen Prufungen mit Asfotase alfa wurden nach
populationspharmakokinetischen Methoden analysiert. Die anhand der
populationspharmakokinetischen Analyse charakterisierten pharmakokinetischen Parameter
représentieren die Gesamtpopulation der Hypophosphatasie-Patienten mit einem Altersbereich von

1 Tag bis 66 Jahren, subkutanen Dosen von bis zu 28 mg/kg/Woche und unterschiedlichen Kohorten
je nach Krankheitsausbruch. Zu Studienbeginn waren 25 % (15 von 60) des gesamten
Patientenkollektivs Erwachsene (> 18 Jahre). Die absolute Bioverfuigbarkeit und Resorptionsrate nach
subkutaner Gabe wurden auf 0,602 (95 % KI: 0,567; 0,638) oder 60,2 % bzw. 0,572 (95 % KI: 0,338;
0,967)/Tag oder 57,2 % geschétzt. Die Schatzungen des zentralen und peripheren
Verteilungsvolumens fiir einen Patienten mit einem Korpergewicht von 70 kg (mit 95 % KI) betrugen
5,66 (2,76; 11,6) | bzw. 44,8 (33,2; 60,5) |. Die Schatzungen flr die zentrale und periphere Clearance
fur einen Patienten mit einem Korpergewicht von 70 kg (mit 95 % KI) betrugen 15,8 (13,2;

18,9) I/Tag bzw. 51,9 (44,0; 61,2) I/Tag. Extrinsische Faktoren mit einem Einfluss auf die
pharmakokinetische Exposition von Asfotase alfa waren die fur die Formulierung spezifische Aktivitat
und der Gesamtgehalt an Sialinsdure. Die durchschnittliche (= SD) Eliminationshalbwertszeit nach
subkutaner Anwendung betrug 2,28 + 0,58 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Ausgehend von den Ergebnissen der populationspharmakokinetischen Analyse kam man zu dem
Schluss, dass Asfotase alfa in subkutan applizierten Dosen von bis zu 28 mg/kg/Woche eine lineare
Pharmakokinetik zeigt. Das Modell zeigte auf, dass das Korpergewicht einen Einfluss auf die
Clearance von Asfotase alfa und die Parameter fiir das Verteilungsvolumen hat. Man rechnet mit einer
Zunahme der pharmakokinetischen Exposition bei zunehmendem Kérpergewicht. Der Einfluss der
Immunogenitét auf die Pharmakokinetik von Asfotase alfa schwankte im zeitlichen Verlauf, wofiir die
natirliche Zeitabhangigkeit der Immunogenitét verantwortlich ist. Nach Schatzungen soll sie die
pharmakokinetische Exposition insgesamt um weniger als 20 % senken.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In praklinischen Sicherheitsstudien an Ratten wurden bei keiner Dosis und bei keiner Anwendungsart
Schadwirkungen, die spezielle Kdrpersysteme betrafen, festgestellt,

Bei Ratten wurden nach intravendser Anwendung von Dosen zwischen 1 und 180 mg/kg dosis- und
zeitabhéngige akute Injektionsreaktionen festgestellt, die transient und selbstbegrenzend waren.

Bei Affen wurden ektope Kalzifizierungen und Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet, wenn
Asfotase alfa subkutan in Tagesdosen von bis zu 10 mg/kg tber 26 Wochen verabreicht wurde. Diese
Wirkungen blieben auf die Injektionsstellen beschrankt und waren teilweise oder vollstandig
reversibel.
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Es gab keinen Hinweis auf ektope Kalzifizierungen in anderen untersuchten Geweben.

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat lassen die préklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fur den Menschen erkennen. Allerdings wurden bei trachtigen Kaninchen, die mit
intravendsen Dosen von bis zu 50 mg/kg/Tag Asfotase alfa behandelt wurden, bei bis zu 75 % der
Tiere AntikOrper gegen das Arzneimittel gefunden, wodurch der Nachweis einer
Reproduktionstoxizitat beintrachtigt worden sein kdnnte.

Es wurden keine tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Genotoxizitat und zum kanzerogenen
Potential von Asfotase alfa durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
15 Monate

Die chemische und physikalische Gebrauchsstabilitat wurde fur bis zu 1 Stunde bei einer Temperatur
zwischen 23°C und 27°C nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen vor der Anwendung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

2 ml-Durchstechflasche (Typ 1-Glas) mit Butylgummi-Stopfen, Aluminiumsiegel und Flip-off-
Schnappdeckel aus Polypropylen.

Strensig 40 mg/ml Injektionslésung
Die Durchstechflaschen haben folgendes Fiillvolumen: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml und 1,0 ml

Strensig 100 mg/ml Injektionslésung
Die Durchstechflaschen haben folgendes Fiillvolumen: 0,8 ml.

Packungsgrofien: Umkartons zu 1 oder 12 Durchstechflaschen
Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt und darf nur einmal durchstochen
werden. Nicht verwendete Ldsung in der Durchstechflasche ist zu entsorgen.

Strensiq soll mit sterilen Einwegspritzen und Injektionsnadeln appliziert werden. Das
Spritzenvolumen soll klein genug sein, damit moglichst die exakte verordnete Dosis aus der
Durchstechflasche aufgezogen werden kann. Aseptische Bedingungen sind einzuhalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Strensig 40 mg/ml Injektionsldsung
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 mag/ml Injektionslésung
EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG I

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN

NACH DER ZULASSUNG ,,UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN
UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza Biologics

101 International Drive

Pease International Tradeport
03801 Portsmouth

Vereinigte Staaten von Amerika

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Alexion Pharma International Trading
Park West, Block 10A, Nangor Road
Dublin 12

Irland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im européischen Internetportal fur Arzneimittel vertffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen flhrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Mal3nahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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e Zusatzliche MaRnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfuhrung von Strensiq in jedem Mitgliedsstaat muss der Inhaber der Genehmigung
fur das Inverkehrbringen Inhalt und Format des Schulungsprogramms, einschlie3lich
Kommunikationsmedien, Vertriebsmodalitaten und etwaige andere Aspekte des Programms, mit
der zustdndigen nationalen Behdrde abstimmen.

Das Schulungsprogramm dient dazu, Patienten und Betreuungspersonen eine Anleitung in der
richtigen Anwendungstechnik zu geben, um auf die Risiken von Medikationsfehlern und
Reaktionen an der Injektionsstelle hinzuweisen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat, in dem Strensiq in Verkehr gebracht wird, alle Patienten / Eltern oder
Betreuungspersonen, bei denen mit der Anwendung von Strensiq zu rechnen ist, Zugang zu
folgendem Informationsmaterial haben:

e  Packungsbeilage

e  Anleitung zur Selbstinjektion fiir Patienten

e  Anleitung zur Injektion flr Eltern oder Betreuungspersonen mit Kindern als Patienten

Die Anleitungen flr Patienten / Eltern oder Betreuungspersonen sollen folgende wichtige Hinweise
enthalten:

¢  Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen beztiglich des potenziellen Risikos fur
Medikationsfehler und Reaktionen an der Injektionsstelle in Zusammenhang mit der
Anwendung von Strensiq

e Eine Anleitung fiir die Ermittlung der richtigen anzuwendenden Dosis

e Eine Anleitung, wie die Injektionsstelle auszuwéhlen ist und wie die Injektion ausgefiihrt und
dokumentiert wird

o  Eine ausfiihrliche Beschreibung wie Strensiq unter Beachtung einer aseptischen
Vorgehensweise zu injizieren ist

e  Hinweise zum Kihlkettenmanagement fiir Strensiq wéhrend der Lagerung und auf Reisen
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen

o Verpflichtung zur Durchfiihrung von MalRnahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlief3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Malinahmen ab:

Beschreibung Fallig am

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll eine multizentrische, 31. Marz 2017
randomisierte, offene klinische Studie der Phase 2a mit Strensiq an Patienten mit
Hypophosphatasie (HPP) durchfiihren, um:

(i) die Pharmakokinetik (PK) von Strensiq bei Erwachsenen nach Gabe der fiir Kinder
empfohlenen Dosis zu bewerten;

(ii) Dosis-Wirkungs-Daten zu den Plasmaspiegeln von anorganischem Pyrophosphat
(PPi) und Pyridoxal-5"-phosphat (PLP) bereit zu stellen und Beweise fur den klinischen
Nutzen zu sammeln.

Um die Zuverl&ssigkeit der Daten sicherzustellen, soll der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen einen Priifplan fur die Studie mit akzeptablen Verfahren fiir
Blutentnahme, Lagerung und Bestimmung der PPi- und PLP-Biomarker, die vor
Studienbeginn mit dem CHMP abzustimmen sind, vorlegen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll die Studien ENB-008-10 [31. Mérz 2017
und ENB-009-10 verlangern, um Wirksamkeitsdaten bei Patienten im Alter von 13 bis
18 Jahren zu sammeln (wie u. a. RGI-C-Scores, Veranderungen der Korpergrofe und
des Korpergewichts, Biomarkermessungen).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG ,,UNTER AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Auergewohnlichen Umstanden® ist, und geman Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mafinahmen abschlieRen:

Beschreibung Fallig am
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen soll ein longitudinales, Jahrlich mit
prospektives, langfristiges Beobachtungsregister fur Patienten mit HPP einrichten, um | jéhrlicher
Informationen tber die Epidemiologie der Erkrankung, einschlieBlich klinischer Neubewertung
Behandlungsergebnisse und Lebensqualitat, zu sammeln und Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten der mit Strensiq behandelten Patienten auszuwerten.
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ANHANG Il

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 40 mg/ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Strensig 40 mg/ml Injektionslésung
Asfotase alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml L6sung enthalt 40 mg Asfotase alfa.

Eine Durchstechflasche enthélt 12 mg Asfotase alfa (12 mg/0,3 ml).
Eine Durchstechflasche enthalt 18 mg Asfotase alfa (18 mg/0,45 ml).
Eine Durchstechflasche enthélt 28 mg Asfotase alfa (28 mg/0,7 ml).
Eine Durchstechflasche enthélt 40 mg Asfotase alfa (40 mg/1,0 ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Wasser fur
Injektionszwecke.

Weitere Angaben siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
1 Durchstechflasche zu 0,3[0,45; 0,7; 1,0] ml
12 Durchstechflaschen zu 0,3[0,45; 0,7; 1,0] ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Ldsungsreste sind zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

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

18 mg/0,45 ml

28 mg/0,7 ml

40 mg/1,0 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE 40 mg/ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Strensig 40 mg/ml Injektion
Strensiq 40 mg/ml Injektion
Strensig 40 mg/ml Injektion
Strensig 40 mg/ml Injektion
Asfotase alfa

s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

12 mg/0,3 ml
18 mg/0,45 ml
28 mg/0,7 ml
40 mg/1,0 ml
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON 100 mg/ml

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Strensig 100 mg/ml Injektionsldsung
Asfotase alfa

| 2. WIRKSTOFF(E)

Ein ml Lésung enthélt 100 mg Asfotase alfa.
Eine Durchstechflasche enthéalt 80 mg Asfotase alfa (80 mg/0,8 ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Natriumchlorid, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O, Wasser flr
Injektionszwecke.

Weitere Angaben siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslésung
1 Durchstechflasche zu 0,8 ml
12 Durchstechflaschen zu 0,8 ml

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendete Losungsreste sind zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

STRENSIQ 100 mg/ml
80 mg/0,8 ml
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE 100 mg/ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Strensig 100 mg/ml Injektion
Asfotase alfa
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN

80 mg/0,8 ml
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Strensig 40 mg/ml Injektionslosung
(12 mg/0,3 ml 18 mg/0,45 ml 28 mg/0,7 ml 40 mg/1,0 ml)
Asfotase alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Strensig und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Strensiq beachten?
Wie ist Strensiq anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie ist Strensiq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok~ wpnE

1.  Wasist Strensiq und wofir wird es angewendet?

Was ist Strensiq?
Strensiq ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Erbkrankheit Hypophosphatasie. Es enthalt den
Wirkstoff Asfotase alfa.

Was ist Hypophosphatasie?

Patienten mit Hypophosphatasie haben zu niedrige Konzentrationen eines Enzyms, das als alkalische
Phosphatase bezeichnet wird. Dieses Enzym spielt eine wichtige Rolle bei verschiedenen
Korperfunktionen und ist u.a. fir die richtige Aushértung von Knochen und Z&hnen verantwortlich.
Die Betroffenen leiden an Knochenwachstumsstérungen und haben Probleme mit der
Knochenfestigkeit, die zu Knochenbriichen, Knochenschmerzen und Gehschwierigkeiten flihren
kdnnen. Sie haben aufRerdem Probleme mit der Atmung und ein Risiko fur Krampfanfélle (epileptische
Anfalle).

Wofir wird Strensiq angewendet?

Der wirksame Bestandteil in Strensig kann das bei Hypophosphatasie fehlende Enzym (die alkalische
Phosphatase) ersetzen. Es wird als Langzeit-Enzymersatztherapie angewendet, um die Symptome zu
lindern.

Welchen Nutzen hat Strensiq in klinischen Studien gezeigt?

Strensiq hat fur Patienten einen Nutzen gezeigt, wie z. B. eine Verbesserung der
Skelettmineralisierung und des Wachstums.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Strensiq beachten?

Strensiq darf nicht angewendet werden:
wenn Sie allergisch gegen Asfotase alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

e Strensiq kann bei manchen Menschen allergische Reaktionen auslésen. Die Symptome solcher
Reaktionen schlieRen Erbrechen, Atemnot, beschleunigten Herzschlag, plotzlichen
Blutdruckabfall, Nesselausschlag oder Hautausschlag mit ein. Wenn Sie eines dieser Symptome
bei sich feststellen, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt. Unter Umstanden miissen lhnen
zusatzliche Arzneimittel (Antihistaminika oder Kortikosteroide) gegeben werden, um einer
allergischen Reaktion vorzubeugen.

e Aus klinischen Studien wurde Uber einige die Augen betreffende Nebenwirkungen berichtet, die
bei Patienten auftraten, die Strensig anwendeten, aber auch bei Patienten, die nicht damit
behandelt wurden. Diese Nebenwirkungen stehen wahrscheinlich mit der Hypophosphatasie in
Zusammenhang. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, falls Sehstérungen auftreten.

¢ Aus Kklinischen Studien liegen mit und ohne Anwendung von Strensiqg an Kleinkindern mit
Hypophosphatasie Berichte iber ein verfriihtes Zusammenwachsen der Schadelknochen bei
Kindern unter 5 Jahren vor. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie bei IThrem Kleinkind eine
Veranderung der Schadelform feststellen.

¢ Wenn Sie mit Strensiq behandelt werden, kann wahrend der Injektion des Arzneimittels oder in
den Stunden nach der Injektion eine Reaktion an der Injektionsstelle auftreten (Schmerzen,
Knétchen, Hautausschlag, Hautverfarbung). Wenn Sie eine schwere Reaktion an der
Injektionsstelle bekommen, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt.

e Aus Studien liegen auch Berichte tiber einen Anstieg der Parathormonspiegel und lber erniedrigte
Kalziumspiegel vor. Ihr Arzt kann Sie daher bei Bedarf auffordern, Erganzungspréaparate mit
Kalzium und Vitamin D einzunehmen.

e Wahrend der Behandlung mit Strensiq kann es zu einer Gewichtzunahme kommen. Ihr Arzt wird
Ihnen gegebenenfalls Ratschldge zur Ernéhrung geben.

Anwendung von Strensig zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Strensiq sollte wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden, es sei denn es ist
aus medizinischen Griinden unbedingt erforderlich.

Falls Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wird nicht erwartet, dass dieses Arzneimittel einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

Wichtige Informationen Uber einige der sonstigen Bestandteile von Strensiq
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist im
Grunde ,,natriumfrei”.

3. Wie ist Strensig anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach der mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal getroffenen Absprache an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.
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Die Anwendung von Strensig wird Thnen von einem Arzt erklart, der Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit Stoffwechsel- oder Knochenerkrankungen hat. Nachdem Sie vom Arzt oder
medizinischem Fachpersonal in die Anwendung des Arzneimittels eingewiesen worden sind, kénnen
Sie sich Strensiq zu Hause selbst injizieren.

Dosierung

o Die Dosis, die Sie erhalten, richtet sich nach Ihrem Kérpergewicht.

o Dierichtige Dosis wird von Ihrem Arzt berechnet und betrdgt insgesamt 6 mg Asfotase alfa pro kg
Kdrpergewicht jede Woche. Die Dosis wird lhnen als Injektion unter die Haut (subkutan) gespritzt
(ndhere Einzelheiten tber das in Abhdngigkeit von Ihrem Korpergewicht zu injizierende VVolumen
und die Art der zu verwendenden Durchstechflaschen sind der nachfolgenden Dosierungstabelle
Zu entnehmen).

o Diese Gesamtdosis kann lhnen entweder als Injektion mit 1 mg/kg Asfotase alfa 6 mal pro Woche
verabreicht werden oder mit 2 mg/kg Asfotase alfa 3 mal pro Woche je nach Empfehlung Ihres

Arztes.

e Das Hochstvolumen pro Injektion darf 1 ml nicht Giberschreiten. Falls mehr als 1 ml benétigt wird,
missen Sie diese Menge auf mehrere Injektionen aufteilen, die Sie sich sofort nacheinander
spritzen.

Bei 3 Injektionen pro Woche

Bei 6 Injektionen pro Woche

Farb- Farb-
Korper- Zu kennzeichnung Korper- Zu kennzeichnung
gewicht | injizierendes der zu gewicht | injizierendes der zu
(kg) Volumen verwendenden (kg) Volumen verwendenden
Durchstechflasche Durchstechflasche
3 0,15 ml Dunkelblau 6 0,15 mi Dunkelblau
4 0,20 ml Dunkelblau 7 0,18 ml Dunkelblau
5 0,25 ml Dunkelblau 8 0,20 ml Dunkelblau
6 0,30 ml Dunkelblau 9 0,23 mi Dunkelblau
7 0,35 ml Orange 10 0,25 mi Dunkelblau
8 0,40 ml Orange 11 0,28 mi Dunkelblau
9 0,45 ml Orange 12 0,30 mi Dunkelblau
10 0,50 ml Hellblau 13 0,33 ml Orange
11 0,55 ml Hellblau 14 0,35 ml Orange
12 0,60 ml Hellblau 15 0,38 ml Orange
13 0,65 ml Hellblau 16 0,40 ml Orange
14 0,70 ml Hellblau 17 0,43 ml Orange
15 0,75 ml Rosa 18 0,45 ml Orange
16 0,80 ml Rosa 19 0,48 ml Hellblau
17 0,85 ml Rosa 20 0,50 ml Hellblau
18 0,90 ml Rosa 25 0,63 ml Hellblau
19 0,95 ml Rosa 30 0,75 ml Rosa
20 1,00 ml Rosa 35 0,88 ml Rosa
25 0,50 ml Grin 40 1,00 ml Rosa
30 0,60 ml Griin 50 0,50 ml Grin
35 0,70 ml Grin 60 0,60 ml Grin
40 0,80 ml Griin 70 0,70 ml Griin
80 0,80 ml Grin
90 0,90 ml Griin (x2)
100 1,00 ml Griin (x2)
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Wie bei Erwachsenen betragt die fir Kinder und Jugendliche empfohlene Dosis von Strensig 6 mg
Asfotase alfa pro kg wochentlich. Die Dosen miissen von Ihrem Arzt regelméfRig an das sich
verandernde Korpergewicht angepasst werden.

Hinweise fur die Injektion

e Esist mdglich, dass an der Injektionsstelle eine Hautreaktion auftritt. Lesen Sie bitte Abschnitt 4,
aufmerksam durch, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden, damit Sie wissen, welche
Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

e Wenn Sie sich regelmé&Big Injektionen verabreichen, mussen Sie die Injektionsstelle immer wieder
wechseln und verschiedene Korperstellen wahlen, um mogliche Schmerzen und Reizungen zu
reduzieren.

o Am besten fir die Injektion geeignet sind Stellen, an denen sich eine ausreichende Menge
Fettgewebe unter der Haut befindet (z. B. am Oberschenkel oder am Oberarm). Fragen Sie bitte
bei IThrem Arzt oder beim medizinischen Fachpersonal nach, welche Korperstellen bei Thnen am
besten geeignet sind.

Bevor Sie Strensiq injizieren, lesen Sie bitte die folgenden Anweisungen aufmerksam durch:

e Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch vorgesehen und darf nur einmal
durchstochen werden. Die wassrige Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar und farblos
bis leicht gelblich ist und keine sichtbaren Anzeichen von Verunreinigungen aufweist. Alle nicht
verwendeten Reste der Injektionslosung oder Abfallmaterial mussen sofort entsorgt werden.

e Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst injizieren, werden Ihr Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal lhnen zeigen, wie Sie das Arzneimittel vorbereiten und injizieren
missen. Sie dirfen sich dieses Arzneimittel nur dann selbst spritzen, wenn Sie Anweisungen zur
Selbstinjektion erhalten und die dazu notwendige VVorgehensweise verstanden haben.

Wie wird Strensiq injiziert?

Waschen Sie sich die Hande griindlich mit Wasser und Seife.

Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche mit Strensig.

Wenn Sie Strensiqg aus dem Kuhlschrank genommen haben, sollte das Arzneimittel spétestens
innerhalb 1 Stunde verwendet werden.

Ziehen Sie den Plastikschutz der zu verwendenden Spritze ab.

Verwenden Sie stets eine neue Spritze, die sich in einer Schutzhtilse aus Kunststoff befindet.
Achten Sie darauf, dass Sie sich mit der Nadel nicht verletzen.

Ziehen Sie die korrekte Dosis Strensiq in die Injektionsspritze auf. Moglicherweise miissen Sie
mehrere Durchstechflaschen verwenden, um die erforderliche Menge in die Spritze aufzuziehen und
die richtige Dosis zu erreichen.

Uberpriifen Sie, dass das in der Spritze enthaltene VVolumen richtig ist, indem Sie die Spritze in
Augenschein nehmen.

Das Injektionsvolumen pro Injektion darf 1 ml nicht tiberschreiten. Sollte das VVolumen groRer sein,
muss es mit mehreren Injektionen an verschiedenen Stellen appliziert werden.
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Wabhlen Sie eine Injektionsstelle (Oberschenkel,
Bauch, Oberarme, Gesal). Die fiir die Injektion
am besten geeigneten Kérperstellen sind in der
Abbildung grau gekennzeichnet. Ihr Arzt wird
Sie bezuglich geeigneter Injektionsstellen
beraten.

HINWEIS: Verwenden Sie keine Korperstellen,
an denen Sie Knubbel, feste Knoten oder
Schmerzen spliren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt
Uber alles, was Sie feststellen.

Drucken Sie die Haut an der gewahlten
Injektionsstelle mit Daumen und Zeigefinger
leicht zu einer Hautfalte zusammen.

Nehmen Sie die Injektionsspritze wie einen
Bleistift oder einen Dart-Pfeil in die Hand und
fiihren Sie die Nadel in einem Winkel von 45° bis
90° zur Hautoberflache in die abgehobene
Hautfalte ein.

Bei Patienten mit wenig Unterhautfettgewebe
oder einer diinnen Haut kann ein Winkel von 45°
besser geeignet sein.

Halten Sie die Haut zusammengedrtickt und
driicken Sie den Kolben der Spritze nach unten,
um das Arzneimittel zu injizieren. Zahlen Sie
dabei langsam bis 10.

Ziehen Sie die Nadel wieder heraus und lassen
Sie die zusammengedriickte Hautfalte los.
Drucken Sie einige Sekunden lang einen
Wattebausch oder einen Gazetupfer vorsichtig
auf die Injektionsstelle, damit sich das
durchstochene Gewebe schliefen kann und das
Austreten von Flissigkeit verhindert wird.Reiben
Sie die Injektionsstelle nach der Injektion nicht.
Bitte entsorgen Sie lhre benutzten Spritzen,
Durchstechflaschen und Nadeln in einem
speziellen durchstichsicheren Behaltnis. Thr Arzt,
Apotheker oder Ihre medizinische Fachkraft kann



Ihnen sagen, wo Sie sich einen solchen

Abwurfbehélter besorgen kénnen.

Wenn Sie eine groliere Menge von Strensig angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie vermuten, dass Sie versehentlich eine hohere Dosis Strensiq erhalten haben, als die lhnen
verordnete Dosis, fragen Sie bitte Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von Strensiqg vergessen haben
Injizieren Sie nicht die doppelte Menge, um eine vergessene Dosis hachzuholen, und fragen Sie Ihren
Arzt um Rat.

Weitere Informationen erhalten Sie iber: asfotasealfa-patienteninformation.de

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, worum es sich bei den unten genannten Nebenwirkungen handelt,
bitten Sie lhren Arzt, sie Ihnen zu erkléren.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Reaktionen an der Injektionsstelle wéhrend der Injektion des Arzneimittels oder in den Stunden nach
der Injektion (solche Reaktionen sind z. B. Hautrétung, Hautverfarbung, Juckreiz, Schmerzen
und/oder Schwellung)

Fieber (Pyrexie), Reizbarkeit

Hautrétung (Erythem)

Schmerzen an Handen und Filzen

Bluterguss

Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Schittelfrost

Fettige Knotchen auf der Haut (Lipohypertrophie), schlaffe Haut (Cutis laxa), gespannte Haut,
Hautverfarbung, einschlieBlich hellere Hautareale (Hypopigmentierung der Haut)

Ubelkeit, Taubheit des Mundes (orale Hypoésthesie)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Narbe

Erhohte Anfélligkeit fir blaue Flecken

Hitzewallung

Hautinfektion an der Injektionsstelle (Zellulitis an der Injektionsstelle)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fuir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Wie ist Strensiq aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ und dem Etikett
der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach dem Anbruch der Durchstechflasche soll das Arzneimittel sofort (spétestens innerhalb 1 Stunde)
verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Strensiq enthalt

Der Wirkstoff ist Asfotase alfa. Ein ml Losung enthélt 40 mg Asfotase alfa.

Eine Durchstechflasche mit 0,3 ml Losung (40 mg/ml) enthélt 12 mg Asfotase alfa.
Eine Durchstechflasche mit 0,45 ml Lésung (40 mg/ml) enthélt 18 mg Asfotase alfa.
Eine Durchstechflasche mit 0,7 ml Losung (40 mg/ml) enthélt 28 mg Asfotase alfa.
Eine Durchstechflasche mit 1,0 ml Lésung (40 mg/ml) enthélt 40 mg Asfotase alfa.

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0O,
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Strensiq aussieht und Inhalt der Packung
Strensiq wird als Kklare, farblose bis leicht gelbliche wassrige Injektionslésung in Durchstechflaschen
mit 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml und 1 ml Lésung angeboten.

Packungsgrofien zu 1 oder 12 Durchstechflaschen.
In Ihrem Land werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Frankreich

Tel.: +33 147 32 36 03

Hersteller

Alexion Pharma International Trading
Park West, Block 10A, Nangor Road
Dublin 12

Irland
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewdhnlichen Umstanden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfigbar werden, j&hrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Strensiq 100 mg/ml Injektionslésung
(80 mg/0,8 ml)
Asfotase alfa

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde IThnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Strensig und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Strensiq beachten?
Wie ist Strensiq anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Strensiq aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wpnhE

1.  Wasiist Strensiq und wofir wird es angewendet?

Was ist Strensiq?
Strensiq ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Erbkrankheit Hypophosphatasie. Es enthélt den
Wirkstoff Asfotase alfa.

Was ist Hypophosphatasie?

Patienten mit Hypophosphatasie haben zu niedrige Konzentrationen eines Enzyms, das als alkalische
Phosphatase bezeichnet wird. Dieses Enzym spielt eine wichtige Rolle bei verschiedenen
Korperfunktionen und ist u.a. fir die richtige Aushértung von Knochen und Z&hnen verantwortlich.
Die Betroffenen leiden an Knochenwachstumsstérungen und haben Probleme mit der
Knochenfestigkeit, die zu Knochenbriichen, Knochenschmerzen und Gehschwierigkeiten flihren
kdnnen. Sie haben aulRerdem Probleme mit der Atmung und ein Risiko fir Krampfanfélle (epileptische
Anfélle).

Wofir wird Strensiq angewendet?

Der wirksame Bestandteil in Strensig kann das bei Hypophosphatasie fehlende Enzym (die alkalische
Phosphatase) ersetzen. Es wird als Langzeit-Enzymersatztherapie angewendet, um die Symptome zu
lindern.

Welchen Nutzen hat Strensiq in klinischen Studien gezeigt?

Strensiq hat fur Patienten einen Nutzen gezeigt, wie z. B. eine Verbesserung der
Skelettmineralisierung und des Wachstums.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Strensiq beachten?

Strensiq darf nicht angewendet werden:
wenn Sie allergisch gegen Asfotase alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

e Strensiq kann bei manchen Menschen allergische Reaktionen auslésen. Die Symptome solcher
Reaktionen schliefen Erbrechen, Atemnot, beschleunigten Herzschlag, plotzlichen
Blutdruckabfall, Nesselausschlag oder Hautausschlag mit ein. Wenn Sie eines dieser Symptome
bei sich feststellen, wenden Sie sich sofort an lhren Arzt. Unter Umstanden miissen lhnen
zusatzliche Arzneimittel (Antihistaminika oder Kortikosteroide) gegeben werden, um einer
allergischen Reaktion vorzubeugen.

e Aus klinischen Studien wurde Uber einige die Augen betreffende Nebenwirkungen berichtet, die
bei Patienten auftraten, die Strensiq anwendeten, aber auch bei Patienten, die nicht damit
behandelt wurden. Diese Nebenwirkungen stehen wahrscheinlich mit der Hypophosphatasie in
Zusammenhang. Sprechen Sie mit lhrem Arzt, falls Sehstérungen auftreten.

e Aus klinischen Studien liegen mit und ohne Anwendung von Strensiqg an Kleinkindern mit
Hypophosphatasie Berichte iber ein verfriihtes Zusammenwachsen der Schadelknochen bei
Kindern unter 5 Jahren vor. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie bei IThrem Kleinkind eine
Veranderung der Schadelform feststellen.

¢ Wenn Sie mit Strensiq behandelt werden, kann wahrend der Injektion des Arzneimittels oder in
den Stunden nach der Injektion eine Reaktion an der Injektionsstelle auftreten (Schmerzen,
Kndtchen, Hautausschlag, Hautverfarbung). Wenn Sie eine schwere Reaktion an der
Injektionsstelle bekommen, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt.

e Aus Studien liegen auch Berichte Uber einen Anstieg der Parathormonspiegel und lber erniedrigte
Kalziumspiegel vor. Ihr Arzt kann Sie daher bei Bedarf auffordern, Erganzungspréaparate mit
Kalzium und Vitamin D einzunehmen.

e Waéhrend der Behandlung mit Strensiq kann es zu einer Gewichtzunahme kommen. Ihr Arzt wird
Ihnen gegebenenfalls Ratschlédge zur Erndhrung geben.

Anwendung von Strensig zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Strensiq sollte wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit nicht angewendet werden, es sei denn es ist
aus medizinischen Griinden unbedingt erforderlich.

Falls Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es wird nicht erwartet, dass dieses Arzneimittel einen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

Wichtige Informationen Uber einige der sonstigen Bestandteile von Strensiq
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist im
Grunde ,,natriumfrei”.

3. Wie ist Strensig anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau wie in dieser Packungsbeilage beschrieben bzw. genau
nach der mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal getroffenen Absprache an.
Fragen Sie bei IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.
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Die Anwendung von Strensig wird Thnen von einem Arzt erklart, der Erfahrung in der Behandlung
von Patienten mit Stoffwechsel- oder Knochenerkrankungen hat. Nachdem Sie vom Arzt oder
medizinischem Fachpersonal in die Anwendung des Arzneimittels eingewiesen worden sind, kénnen
Sie sich Strensiq zu Hause selbst injizieren.

Dosierung

o Die Dosis, die Sie erhalten, richtet sich nach IThrem Kérpergewicht.

o Dierichtige Dosis wird von Ihrem Arzt berechnet und betrdgt insgesamt 6 mg Asfotase alfa pro kg
Kdrpergewicht jede Woche. Die Dosis wird lhnen als Injektion unter die Haut (subkutan) gespritzt
(ndhere Einzelheiten tber das in Abhdngigkeit von Ihrem Kdrpergewicht zu injizierende Volumen
und die Art der zu verwendenden Durchstechflaschen sind der nachfolgenden Dosierungstabelle
Zu entnehmen).

o Diese Gesamtdosis kann lhnen entweder als Injektion mit 1 mg/kg Asfotase alfa 6 mal pro Woche
verabreicht werden oder mit 2 mg/kg Asfotase alfa 3 mal pro Woche je nach Empfehlung Ihres

Arztes.

e Das Hochstvolumen pro Injektion darf 1 ml nicht Giberschreiten. Falls mehr als 1 ml benétigt wird,
missen Sie diese Menge auf mehrere Injektionen aufteilen, die Sie sich sofort nacheinander
spritzen.

Bei 3 Injektionen pro Woche

Bei 6 Injektionen pro Woche

Farb- Farb-
Korper- Zu kennzeichnung Korper- Zu kennzeichnung
gewicht | injizierendes der zu gewicht | injizierendes der zu
(kg) Volumen verwendenden (kg) Volumen verwendenden
Durchstechflasche Durchstechflasche
3 0,15 ml Dunkelblau 6 0,15 mi Dunkelblau
4 0,20 ml Dunkelblau 7 0,18 ml Dunkelblau
5 0,25 ml Dunkelblau 8 0,20 ml Dunkelblau
6 0,30 ml Dunkelblau 9 0,23 mi Dunkelblau
7 0,35 ml Orange 10 0,25 mi Dunkelblau
8 0,40 ml Orange 11 0,28 mi Dunkelblau
9 0,45 ml Orange 12 0,30 mi Dunkelblau
10 0,50 ml Hellblau 13 0,33 ml Orange
11 0,55 ml Hellblau 14 0,35 ml Orange
12 0,60 ml Hellblau 15 0,38 ml Orange
13 0,65 ml Hellblau 16 0,40 ml Orange
14 0,70 ml Hellblau 17 0,43 ml Orange
15 0,75 ml Rosa 18 0,45 ml Orange
16 0,80 ml Rosa 19 0,48 ml Hellblau
17 0,85 ml Rosa 20 0,50 ml Hellblau
18 0,90 ml Rosa 25 0,63 ml Hellblau
19 0,95 ml Rosa 30 0,75 ml Rosa
20 1,00 ml Rosa 35 0,88 ml Rosa
25 0,50 ml Grin 40 1,00 ml Rosa
30 0,60 ml Griin 50 0,50 ml Grin
35 0,70 ml Grin 60 0,60 ml Grin
40 0,80 ml Griin 70 0,70 ml Griin
80 0,80 ml Grin
90 0,90 ml Griin (x2)
100 1,00 ml Griin (x2)
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Wie bei Erwachsenen betragt die fur Kinder und Jugendliche empfohlene Dosis von Strensiq 6 mg
Asfotase alfa pro kg wochentlich. Die Dosen miissen von Ihrem Arzt regelméfRig an das sich
verandernde Korpergewicht angepasst werden.

Hinweise flr die Injektion

e Esist mdglich, dass an der Injektionsstelle eine Hautreaktion auftritt. Lesen Sie bitte Abschnitt 4,
aufmerksam durch, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden, damit Sie wissen, welche
Nebenwirkungen auftreten kdnnen.

e Wenn Sie sich regelmaRig Injektionen verabreichen, mussen Sie die Injektionsstelle immer wieder
wechseln und verschiedene Korperstellen wéhlen, um maégliche Schmerzen und Reizungen zu
reduzieren.

o Am besten fir die Injektion geeignet sind Stellen, an denen sich eine ausreichende Menge
Fettgewebe unter der Haut befindet (z. B. am Oberschenkel oder am Oberarm). Fragen Sie bitte
bei IThrem Arzt oder beim medizinischen Fachpersonal nach, welche Korperstellen bei Thnen am
besten geeignet sind.

Bevor Sie Strensiq injizieren, lesen Sie bitte die folgenden Anweisungen aufmerksam durch:

e Jede Durchstechflasche ist nur zum einmaligen Gebrauch vorgesehen und darf nur einmal
durchstochen werden. Die wassrige Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar und farblos
bis leicht gelblich ist und keine sichtbaren Anzeichen von Verunreinigungen aufweist. Alle nicht
verwendeten Reste der Injektionslésung oder Abfallmaterial missen sofort entsorgt werden.

e Wenn Sie sich dieses Arzneimittel selbst injizieren, werden lhr Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal Ihnen zeigen, wie Sie das Arzneimittel vorbereiten und injizieren
missen. Sie durfen sich dieses Arzneimittel nur dann selbst spritzen, wenn Sie Anweisungen zur
Selbstinjektion erhalten und die dazu notwendige VVorgehensweise verstanden haben.

Wie wird Strensiq injiziert?

Waschen Sie sich die Hande griindlich mit Wasser und Seife.

Entfernen Sie die Schutzkappe von der Durchstechflasche mit Strensig.

Wenn Sie Strensiqg aus dem Kuhlschrank genommen haben, sollte das Arzneimittel spatestens
innerhalb 1 Stunde verwendet werden.

Ziehen Sie den Plastikschutz der zu verwendenden Spritze ab.

Verwenden Sie stets eine neue Spritze, die sich in einer Schutzhiilse aus Kunststoff befindet.
Achten Sie darauf, dass Sie sich mit der Nadel nicht verletzen.

Ziehen Sie die korrekte Dosis Strensiq in die Injektionsspritze auf. Moglicherweise miissen Sie
mehrere Durchstechflaschen verwenden, um die erforderliche Menge in die Spritze aufzuziehen und
die richtige Dosis zu erreichen.

Uberpriifen Sie, dass das in der Spritze enthaltene Volumen richtig ist, indem Sie die Spritze in
Augenschein nehmen.

Das Injektionsvolumen pro Injektion darf 1 ml nicht tberschreiten. Sollte das VVolumen groRer sein,
muss es mit mehreren Injektionen an verschiedenen Stellen appliziert werden.
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Wabhlen Sie eine Injektionsstelle (Oberschenkel,
Bauch, Oberarme, Gesal). Die fiir die Injektion
am besten geeigneten Kérperstellen sind in der
Abbildung grau gekennzeichnet. Ihr Arzt wird
Sie bezuglich geeigneter Injektionsstellen
beraten.

HINWEIS: Verwenden Sie keine Korperstellen,
an denen Sie Knubbel, feste Knoten oder
Schmerzen spliren. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt
Uber alles, was Sie feststellen.

Driicken Sie die Haut an der gewahlten
Injektionsstelle mit Daumen und Zeigefinger
leicht zu einer Hautfalte zusammen.

Nehmen Sie die Injektionsspritze wie einen
Bleistift oder einen Dart-Pfeil in die Hand und
fuhren Sie die Nadel in einem Winkel von 45° bis
90° zur Hautoberflache in die abgehobene
Hautfalte ein.

Bei Patienten mit wenig Unterhautfettgewebe
oder einer dinnen Haut kann ein Winkel von 45°
besser geeignet sein.

Halten Sie die Haut zusammengedrtickt und
driicken Sie den Kolben der Spritze nach unten,
um das Arzneimittel zu injizieren. Zahlen Sie
dabei langsam bis 10.

Ziehen Sie die Nadel wieder heraus und lassen
Sie die zusammengedriickte Hautfalte los.
Drucken Sie einige Sekunden lang einen
Wattebausch oder einen Gazetupfer vorsichtig
auf die Injektionsstelle, damit sich das
durchstochene Gewebe schliefen kann und das
Austreten von Flissigkeit verhindert wird.
Reiben sie die Injektionsstelle nach der Injektion
nicht. Bitte entsorgen Sie lhre benutzten Spritzen,
Durchstechflaschen und Nadeln in einem
speziellen durchstichsicheren Behaltnis. Thr Arzt,
Apotheker oder Ihre medizinische Fachkraft kann
Ihnen sagen, wo Sie sich einen solchen
Abwurfbehalter besorgen kénnen.



Wenn Sie eine grofiere Menge von Strensig angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie vermuten, dass Sie versehentlich eine hohere Dosis Strensiq erhalten haben, als die lhnen
verordnete Dosis, fragen Sie bitte Ihren Arzt um Rat.

Wenn Sie die Anwendung von Strensig vergessen haben
Injizieren Sie nicht die doppelte Menge, um eine vergessene Dosis nachzuholen, und fragen Sie lhren
Arzt um Rat.

Weitere Informationen erhalten Sie Uber: asfotasealfa-patienteninformation.de

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, worum es sich bei den unten genannten Nebenwirkungen handelt,
bitten Sie lhren Arzt, sie lhnen zu erklaren.

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

Reaktionen an der Injektionsstelle wahrend der Injektion des Arzneimittels oder in den Stunden nach
der Injektion (solche Reaktionen sind z. B. Hautrétung, Hautverfarbung, Juckreiz, Schmerzen
und/oder Schwellung)

Fieber (Pyrexie), Reizbarkeit

Hautrétung (Erythem)

Schmerzen an Handen und Fiif3en

Bluterguss

Kopfschmerzen

Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Schuittelfrost

Fettige Knotchen auf der Haut (Lipohypertrophie), schlaffe Haut (Cutis laxa), gespannte Haut,
Hautverfarbung, einschlieBlich hellere Hautareale (Hypopigmentierung der Haut)

Ubelkeit, Taubheit des Mundes (orale Hypoésthesie)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Narbe

Erhohte Anfélligkeit fir blaue Flecken

Hitzewallung

Hautinfektion an der Injektionsstelle (Zellulitis an der Injektionsstelle)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in Anhang V aufgefihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.
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5. Wie ist Strensiq aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,VVerwendbar bis“ und dem Etikett
der Durchstechflasche nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nach dem Anbruch der Durchstechflasche soll das Arzneimittel sofort (spatestens innerhalb 1 Stunde)
verwendet werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Strensiq enthélt
Der Wirkstoff ist Asfotase alfa. Ein ml Losung enthélt 100 mg Asfotase alfa.
Eine Durchstechflasche mit 0,8 ml Lésung (100 mg/ml) enthélt 80 mg Asfotase alfa.

Die sonstigen Bestandteile sind Natriumchlorid, Natriumdihydrogenphosphat 1 H,0,
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O und Wasser fir Injektionszwecke.

Wie Strensiqg aussieht und Inhalt der Packung
Strensiq wird als klare, farblose bis leicht gelbliche wéssrige Injektionsldsung in Durchstechflaschen
mit 0,8 ml Lésung angeboten.

Packungsgrofien zu 1 oder 12 Durchstechflaschen.
In IThrem Land werden méglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Alexion Europe SAS

1-15, Avenue Edouard Belin
92500 Rueil-Malmaison
Frankreich

Tel.: +33 147 32 36 03

Hersteller

Alexion Pharma International Trading
Park West, Block 10A, Nangor Road
Dublin 12

Irland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBergewohnlichen Umstanden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfligbar werden, jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.
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Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten Uber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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Anhang IV

Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur zur Erteilung der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen unter “aufBergewdhnlichen Umstanden*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

e Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,auflergewdhnlichen Umstanden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv
ist, und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter

»aukergewohnlichen Umstinden®, wie im Europaischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher
erlautert wird.
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