ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

ALEXION

Strensiq 40 mg/ml Injektionslésung
Strensiq 100 mg/ml Injektionslésung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Strensiq 40 mg/ml Injektionslésung
Strensiq 100 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Strensiq 40 mg/ml Injektionslésung

Jeder ml Losung enthalt 40 mg Asfotase
alfa*.

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

Strensigq 100 mg/ml Injektionslésung

Jeder ml Losung enthalt 100 mg Asfotase
alfa*.

Jede Durchstechflasche enthalt 0,8 ml Lo-
sung und 80 mg Asfotase alfa (100 mg/ml).

* hergestellt mittels rekombinanter DNA-

Die empfohlene Hoéchstdosis von Asfotase
alfa betragt 6 mg/kg/Woche (sieche Ab-
schnitt 5.1).

Nahere Einzelheiten sind der nachfolgen-
den Dosierungstabelle zu entnehmen.

Siehe unten stehende Tabelle

Verpasste Dosis

Wenn eine Dosis Asfotase alfa verpasst
wird, darf nicht die doppelte Dosis injiziert
werden, um die verpasste Dosis nachzuho-
len.

Spezielle Patientengruppen

Erwachsene Patienten

Die Pharmakokinetik, Pharmakodynamik
und Sicherheit von Asfotase alfa wurde bei
Hypophosphatasie-Patienten > 18 Jahren
untersucht. Bei erwachsenen Patienten mit
padiatrischem Beginn der Hypophosphata-
sie (HPP) ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitte 5.1 und 5.2).

Altere Personen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asfota-
se alfa bei &lteren Patienten wurde nicht
nachgewiesen. Es koénnen daher keine
speziellen  Dosierungsempfehlungen  flr
diese Patienten gegeben werden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asfota-
se alfa bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion wurde nicht untersucht. Es
kénnen daher keine speziellen Dosierungs-

empfehlungen fur diese Patienten gegeben
werden.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Asfota-
se alfa bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion wurde nicht untersucht. Es
kénnen daher keine speziellen Dosierungs-
empfehlungen flir diese Patienten gegeben
werden.

Art der Anwendung

Strensiq darf nur subkutan angewendet
werden. Es ist nicht fur die intravendse
oder intramuskuldare Anwendung vorgese-
hen.

Das pro Injektion applizierte maximale Arz-
neimittelvolumen darf 1 ml nicht Gberschrei-
ten. Wenn mehr als 1 ml erforderlich ist,
kénnen mehrere Injektionen gleichzeitig
gegeben werden.

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

Die Injektionsstellen sollten regelméaBig ge-
wechselt und sorgfaltig auf Anzeichen fur
mogliche Reaktionen Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Patienten koénnen sich die Injektionen
nur dann selbst geben, wenn Sie ordnungs-
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Technologie aus einer Saugetierzellkultur Bei 3 Injektionen pro Woche Bei 6 Injektionen pro Woche
mit Ovarialzellen des Chinesischen & Art der fir Art der fiir
Hamsters (CHO). somety|  zu mimsoren. |dieIniektion| Zu | L #4  |die Injektion
Volistandige Auflistung der sonstigen Be- (kg) |Mmiizierende | "y " | verwende- |injizierende | T o verwende-
MIEE X Dosis ten Durch- Dosis ten Durch-
standteile, siehe Abschnitt 6.1. Volumen stechflasche Volumen stechflasche
3. DARREICHUNGSFORM 3 6 mg 015ml_| 03ml
4 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
Injektionslésung (Injektion) 5 10 mg 0,25 ml 0.3 ml
Klare, leicht opalesmerendg oder opgles— 6 12 mg 0.30 ml 0.3ml 6 mg 0.15 mi 0.3 mi
zierende, farblose bis leicht gelbliche,
wassrige Losung; pH-Wert 7,4. Einige kleine 7 14 mg 0,35 ml 0,45 ml 7mg 0,18 ml 0,3 ml
transparente oder weiBe Partikel kénnen 8 16 mg 0,40 ml 0,45 m 8mg 0,20 ml 0,3 ml
vorhanden sein. 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
4. KLINISCHE ANGABEN 11 22 mg 0,55 ml 0,7 ml 11 mg 0,28 ml 0,3 ml
4.1 Anwendungsgebiete 12 24 mg 0,60 ml 0,7 ml 12 mg 0,30 ml 0,3 ml
Strensiq ist indiziert als Langzeit-Enzymer- 13 26 mg 0,65 ml 0.7 ml 13 mg 0,33 ml 0,45 ml
satztherapie bei Patienten, bei denen die 14 28 mg 0,70 ml 0,7 ml 14 mg 0,35 ml 0,45 ml
Hypophosphatasie im Kindes- und Jugend- 15 30 mg 0,75 ml 1ml 15 mg 0,38 ml 0,45 ml
alter aufgetreten ist, um die Knochenmani- 16 32 mg 0,80 ml 1Tml 16 mg 0,40 ml 0,45 ml
festationen der Krankheit zu behandeln 17 34 mg 0,85 ml 1ml 17 mg 0,43 ml 0,45 ml
(siehe Abschnitt 5.1). 18 36 mg 0,90 ml 1 ml 18 mg 0,45 ml 0,45 ml
. 19 38 mg 0,95 ml 1Tml 19 mg 0,48 ml 0,7 ml
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 20 40 mg 1,00 ml pa— 20 mg 0.50 ml 07 mi
Die Therapie soll von einem in der Behand- 25 50 mg 0,50 ml 0,8 ml 25 mg 0,63 ml 0,7 ml
Iung von Patienten mit Stoffwechsel- oder 30 60 mg 0,60 ml 0,8 ml 30 mg 0,75 ml 1 ml
Knoghenerkrankungen erfahrenen Arzt ein- 35 70 mg 0.70 ml 0.8 ml 36 mg 0.88 ml Tl
geleitet werden.
40 80 mg 0,80 ml 0,8 ml 40 mg 1,00 ml 1ml
Dosierung 50 50 mg 0,50 ml 0,8 ml
Fir Asfotase alfa wird ein Dosierungsschema 60 60 mg 0,60 ml 0,8 ml
von 2 mg/kg Koérpergewicht bei 3 x wo- 70 70 mg 0,70 ml 0,8 ml
crenoner st nsten oo e | oo mg | 0som | 0o
gewicht bei 6 x wdchentlicher subkutaner 90 90 mg 0,90 ml 0.8 ml (x2)
Injektion empfohlen. 100 100 mg 1,00 ml 0,8 ml (><2)
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geman in die Injektionstechnik eingewiesen
worden sind.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Schwere oder lebensbedrohliche Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
einen der sonstigen Bestandteile, wenn die
Uberempfindlichkeitsreaktion nicht kontrol-
lierbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arz-
neimittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Es liegen Berichte tber Uberempfindlich-
keitsreaktionen, einschlieBlich Anzeichen und
Symptomen, die einer Anaphylaxie ent-
sprechen, bei Patienten vor, die mit Asfota-
se alfa behandelt wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Zu diesen Symptomen geho-
ren Atemnot, Erstickungsgefiihl, periorbi-
tales Odem und Schwindel. Die Reaktionen
sind innerhalb von Minuten nach der sub-
kutanen Anwendung von Asfotase alfa auf-
getreten und koénnen auch bei Patienten
vorkommen, die schon langer als 1 Jahr be-
handelt werden. Weitere Uberempfindlich-
keitsreaktionen waren Erbrechen, Ubelkeit,
Fieber, Kopfschmerzen, Hitzewallungen,
Reizbarkeit, Schittelfrost, Hauterythem,
Hautausschlag, Juckreiz und orale Hypas-
thesie. Falls es zu solchen Reaktionen
kommt, wird empfohlen, die Strensig-
Therapie sofort zu unterbrechen und eine
geeignete medizinische Behandlung einzu-
leiten. Es sind die aktuellen medizinischen
StandardmaBnahmen fur die Notfallbehand-
lung zu beachten.

Nach einer schweren Reaktion sind Nutzen
und Risiken einer Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Asfotase alfa im Einzelfall in-
dividuell abzuwéagen, wobei auch andere
Faktoren zu berticksichtigen sind, die zum
Risiko einer Uberempfindlichkeitsreaktion
beitragen kdnnen, wie z. B. eine gleichzeitig
vorliegende Infektion und/oder eine Anti-
biotika-Therapie. Wenn entschieden wird,
die Behandlung mit dem Arzneimittel wie-
der aufzunehmen, sollte die erneute Anwen-
dung unter der Aufsicht eines Arztes erfol-
gen und es sollte eine angemessene medi-
kamentdse Vorbehandlung in Erwégung
gezogen werden. Bei den Patienten sollten
auf wiederkehrende Anzeichen und Symp-
tome einer schweren Uberempfindlichkeits-
reaktion geachtet werden.

Die Notwendigkeit zur Uberwachung der
nachfolgenden Arzneimittelgabe und der
Bedarf fur eine Notfalltherapie bei ambulan-
ter Versorgung liegen im Ermessen des be-
handelnden Arztes.

Eine schwere oder potenziell lebensbedroh-
liche Uberempfindlichkeit stellt eine Kontra-
indikation fur die Wiederaufnahme der Be-
handlung dar, wenn die Uberempfindlich-

keitsreaktion nicht kontrollierbar ist (siehe
Abschnitt 4.3).

Reaktionen auf die Injektion

Die Anwendung von Asfotase alfa kann zu
lokalen Reaktionen an der Injektionsstelle
flhren (wie u.a. zu Erythem, Hautaus-
schlag, Hautverfarbung, Pruritus, Schmer-
zen, Papula, Knétchen, Atrophie), die defi-
niert sind als jedes damit verbundene uner-
wunschte Ereignis, das wahrend der Injek-
tion auftritt oder bis zum Ende des Tages,
an dem die Injektion gegeben wurde (siehe
Abschnitt 4.8). Ein regelmaBiger Wechsel
der Injektionsstellen kann dazu beitragen
solche Reaktionen zu minimieren.

Die Asfotase alfa-Behandlung soll bei jedem
Patienten, der schwere Reaktionen auf die
Injektion zeigt, unterbrochen und eine ge-
eignete medizinische Therapie durchgeflhrt
werden.

Lipodystrophie

Bei Patienten, die im Rahmen von Klini-
schen Prifungen mit Asfotase alfa behan-
delt wurden, liegen Berichte Uber lokale Li-
podystrophien, einschlieBlich Lipoatrophie
und Lipohypertrophie, an der Injektions-
stelle vor, die nach einigen Monaten auf-
traten (siehe Abschnitt 4.8). Den Patienten
wird geraten, die richtige Injektionstechnik
zu beachten und die Injektionsstellen regel-
maBig zu wechseln (siehe Abschnitt 4.2).

Kraniosynostose

Aus klinischen Studien mit Asfotase alfa
liegen Berichte Uber das Auftreten einer
Kraniosynostose (in Verbindung mit einer
intrakraniellen Druckerhéhung), oder die
Verschlechterung einer vorbestehenden
Kraniosynostose und Auftreten einer Arnold-
Chiari-Malformation als unerwlnschte Er-
eignisse bei Hypophosphatasie-Patienten
< 5 Jahren vor. Es liegen keine ausreichen-
den Daten vor, um einen ursachlichen Zu-
sammenhang zwischen der Exposition ge-
genlber Strensigq und dem Fortschreiten
der Kraniosynostose nachweisen zu kon-
nen. In der verdffentlichten Fachliteratur ist
die Kraniosynostose als eine Manifestation
der Hypophosphatasie dokumentiert. Sie
trat bei 61,3 % der betroffenen Patienten in
einer Studie zum nattrlichen Verlauf von
unbehandelter Hypophosphatasie bei Pa-
tienten mit der infantilen Form der Erkran-
kung zwischen der Geburt und dem vollen-
deten 5. Lebensjahr auf. Eine Kraniosynos-
tose kann zu einer intrakraniellen Drucker-
héhung fuhren. Bei Hypophosphatasie-Pa-
tienten unter 5 Jahren werden daher eine
regelmaBige Uberwachung (u.a. mittels
Funduskopie auf Anzeichen flir ein Papil-
lenédem) und eine prompte Intervention bei
einer intrakraniellen Druckerhdhung emp-
fohlen.

Ektope Kalzifizierung

In klinischen Studien mit Asfotase alfa wur-
den bei Patienten mit Hypophosphatasie
Kalzifizierungen der Augen (Bindehaut und
Hornhaut) sowie Nephrokalzinosen beob-
achtet. Es liegen keine ausreichenden Da-
ten vor, um einen ursachlichen Zusammen-
hang zwischen der Exposition gegenltber
Asfotase alfa und einer ektopen Kalzifizie-
rung nachweisen zu kénnen. In der Fachli-
teratur sind Kalzifizierung des Auges (Bin-
dehaut und Hornhaut) und Nephrokalzino-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

se als Manifestationen der Hypophosphata-
sie beschrieben. In einer Studie zum nattr-
lichen Verlauf von unbehandelter Hypo-
phosphatasie bei Patienten mit der infanti-
len Form der Erkrankung trat eine Nephro-
kalzinose bei 51,6% der Patienten zwi-
schen der Geburt und dem vollendeten
5. Lebensjahr auf. Fir Hypophosphatasie-
Patienten werden daher augenarztliche
Untersuchungen und Ultraschalluntersu-
chungen der Nieren vor Behandlungsbe-
ginn und in regelmaBigen Abstéanden emp-
fohlen.

Parathormon- und Kalziumspiegel im Serum

Bei Patienten mit Hypophosphatasie kén-
nen sich die Parathormon-Spiegel im Serum
unter der Behandlung mit Asfotase alfa er-
hohen, vor allem in den ersten 12 Wochen
der Behandlung. Es wird daher empfohlen,
die Parathormon-Spiegel im Serum und die
Kalziumspiegel im Serum von Patienten zu
Uberwachen, die mit Asfotase alfa behan-
delt werden. Gegebenenfalls kann eine zu-
satzliche Verabreichung von Kalzium und
oralem Vitamin D erforderlich sein (siehe
Abschnitt 5.1).

UnverhéltnismaBige Gewichtszunahme

Bei Patienten kann es zu einer unverhaltnis-
maBigen Gewichtszunahme kommen. Eine
Uberwachung der Erndhrung wird daher
empfohlen.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstech-
flasche, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Asfotase alfa enthélt eine katalytische Do-
mane der gewebeunspezifischen alkalischen
Phosphatase. Die Anwendung von Asfotase
alfa beeinflusst die Ergebnisse von Routine-
messungen der Serumspiegel der alkali-
schen Phosphatase, wie sie in Kliniklabors
durchgefihrt werden und fihrt zu Mess-
werten der alkalischen Phosphatase-Aktivi-
tat im Serum von mehreren tausend Ein-
heiten pro Liter. Die Ergebnisse fur die Asfo-
tase-alfa-Aktivitat durfen nicht auf die glei-
che Weise interpretiert werden wie die
Werte fUr die Aktivitat der alkalischen Phos-
phatase im Serum, da sich diese Enzyme in
ihren Merkmalen unterscheiden.

Alkalische Phosphatase (AP) wird in vielen
routinemaBigen Labortests als Nachweisrea-
genz verwendet. Wenn Asfotase alfa in La-
borproben enthalten ist, kbnnen daraus von
der Norm abweichende Werte resultieren.

Der behandelnde Arzt sollte das Testlabor
darUber informieren, dass der Patient mit
einem Medikament behandelt wird, das die
AP-Konzentrationen beeintrachtigen kann.
Alternative Tests (d.h. solche, die kein AP-
konjugiertes Reportersystem verwenden)
kénnen bei Patienten, die mit Strensiq
behandelt werden, in Erwagung gezogen
werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
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Tabelle 1: Aus klinischen Priifungen an Hypophosphatasie-Patienten gemeldete Ne-
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Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur unzureichende Daten aus der
Anwendung von Asfotase alfa bei Schwan-
geren Vvor.

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 schlieBen l&sst,
dass Asfotase alfa durch die Plazenta-
schranke hindurch transportiert wird. Die
tierexperimentellen Studien sind in Bezug
auf Reproduktionstoxizitat unzureichend
(siehe Abschnitt 5.3). Die Anwendung von
Asfotase alfa wahrend der Schwanger-
schaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter,
die nicht verhdten, wird nicht empfohlen.

Stillzeit

Es gibt nur unzureichende Informationen
dartber, ob Asfotase alfa in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Ein Risiko fur das
Neugeborene/Kind kann nicht ausge-
schlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen unterbrochen
werden oder ob auf die Behandlung mit
Asfotase alfa verzichtet werden bzw. die
Behandlung mit Asfotase alfa unterbrochen
werden soll. Dabei soll sowohl der Nutzen
des Stillens fur das Kind als auch der Nut-
zen der Therapie fUr die Frau bertcksichtigt
werden.

Fertilitat
Die durchgeflhrten praklinischen Fertilitats-
studien ergaben keinen Hinweis auf eine

Auswirkung auf die Fertilitdt und embryo-
fetale Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Strensig hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Unterstiitzende Sicherheitsdaten zeigen die
Exposition von 112 Patienten mit perinataler/
infantiler (n = 89), juveniler (n = 22) und im Er-
wachsenenalter aufgetretener HPP (n = 1)
(Alter bei Studieneintritt von 1 Tag bis
66,5 Jahre), die mit Asfotase alfa behandelt
wurden, wobei die Behandlungsdauer von
1 Tag bis 391,9 Wochen [7,5 Jahre]) reichte.
Die am héaufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen waren Reaktionen an der Injektions-
stelle (74 %). Es liegen Meldungen Utber eini-
ge wenige Félle von anaphylaktoiden Reak-
tionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen vor.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen von Asfotase alfa sind
nach Systemorganklassen mit den bevor-
zugten Begriffen und ihrer Haufigkeit ge-
maB MedDRA-Konvention als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
<1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
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benwirkungen

des Lymphsystems

Systemorganklasse Haufigkeits- | Nebenwirkung
kategorie
Infektionen und Héaufig Zellulitis an der Injektionsstelle
parasitare Erkrankungen
Erkrankungen des Blutes und Haufig Verstarkte Hamatomneigung

Erkrankungen des Immunsystems | Haufig

Anaphylaktoide Reaktionen
Uberempfindlichkeit?

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig Hypokalziamie
stérungen

Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig | Kopfschmerzen
GefaBerkrankungen Haufig Hitzewallung
Erkrankungen des Haufig Orale Hypoasthesie
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und Sehr haufig | Erythem

des Unterhautzellgewebes Haufig Hautverfarbung

Hauterkrankung (gespannte Haut)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Sehr haufig

Schmerzen in den Extremitéaten

und Knochenerkrankungen Haufig

Myalgie

Erkrankungen der Nieren- und Haufig
Harnwege

Nephrolithiasis

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Sehr haufig

Reaktionen an der Injektionsstelle’

schwerden am Verabreichungsort Fieber
Reizbarkeit
Haufig Schdttelfrost
Verletzung, Vergiftung und durch | Sehr haufig | Kontusion
Eingriffe bedingte Komplikationen Haufi Narbe

1- Bevorzugte Begriffe, die als Reaktionen an der Injektionsstelle betrachtet werden, sind im

nachfolgenden Abschnitt aufgefihrt.

2- Bevorzugte Begriffe, die als Uberempfindlichkeit betrachtet werden, sind im nachfolgenden

Abschnitt aufgefihrt.

verflgbaren Daten nicht abschéatzbar) auf-
geflhrt. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach abnehmen-
dem Schweregrad aufgefihrt.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle (wie z.B.
Atrophie, Abszess, Erythem, Hautverfar-
bung, Schmerzen, Pruritus, Hautfleck,
Schwellung, Prellung, Bluterguss, Lipodys-
trophien (Lipoatrophie oder Lipohypertro-
phie), Verhartung, Reaktion, Knoten, Haut-
ausschlag, Papula, Hdmatom, Entziindung,
Urtikaria,  Kalzifizierung, Uberwérmung,
Blutung, Zellulitis, Narbe, Gewebsmasse,
Extravasation, Exfoliation und Blasen an der
Injektionsstelle) sind die haufigsten Neben-
wirkungen, die bei etwa 74 % der Patienten
in Klinischen Studien beobachtet wurden.
Die meisten Reaktionen an der Injektions-
stelle waren leicht und selbstbegrenzend
und die Mehrheit davon (> 99 %) wurde als
nicht schwerwiegend eingestuft. Bei der
Mehrheit der Patienten, bei denen im Rah-
men der klinischen Studien eine Reaktion
an der Injektionsstelle auftrat, erschien die-
se das erste Mal innerhalb der ersten
12 Wochen der Behandlung mit Asfotase
alfa. Bei einigen Patienten kam es bis zu
einem oder mehreren Jahren nach Beginn

der Asfotase alfa-Behandlung weiterhin zu
Reaktionen an der Injektionsstelle.

Ein Patient schied aufgrund einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion der Injektionsstelle
aus der Studie aus.

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen sind Ery-
them/Rétung, Pyrexie/Fieber, Hautaus-
schlag, Pruritus, Reizbarkeit, Ubelkeit, Erbre-
chen, Schmerzen, Steifigkeit/Schittelfrost,
orale Hypoasthesie, Kopfschmerzen, Hit-
zewallungen, Tachykardie, Husten sowie
Anzeichen und Symptome, die einer Ana-
phylaxie entsprechen (siehe Abschnitt 4.4).
Es liegen auch einige Berichte Uber Falle
von  anaphylaktoiden/Uberempfindlich-
keitsreaktionen vor, die mit Anzeichen und
Symptomen von Atemnot, Erstickungsge-
fuhl, periorbitalem Odem und Schwindel
verbunden waren.

Immunogenitat

Die Mdglichkeit von Immunogenitat ist ge-
geben. Von den 109 in die klinischen Pri-
fungen eingeschlossenen Hypophosphata-
sie-Patienten, fUr die Antikdrper-Daten
nach der Eingangsuntersuchung vorliegen,
wurden 97/109 (89,0 %) irgendwann nach
Beginn der Strensig-Behandlung positiv auf
Antikorper gegen das Arzneimittel getestet.
Von diesen 97 Patienten wiederum wiesen
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55 (56,7 %) zu irgendeinem Zeitpunkt nach
Behandlungsbeginn auch neutralisierende
Antikorper auf. Die Antikdrper-Reaktion (mit
oder ohne Auftreten von neutralisierenden
Antikérpern) war ihrer Natur nach zeitab-
hangig. In klinischen Studien wurde ein Ein-
fluss der Entwicklung von Antikérpern auf
die klinische Wirksamkeit oder Sicherheit
nicht nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.2).
Daten aus Anwendungsbeobachtungen
nach dem Inverkehrbringen deuten jedoch
darauf hin, dass die Entwicklung von Anti-
kérpern einen Einfluss auf die klinische
Wirksamkeit haben konnte.

In den Klinischen Prifungen wurde kein
Trend unerwiinschter Ereignisse im Zusam-
menhang mit dem Antikdrperstatus beob-
achtet. Einige Patienten mit bestatigtem
positivem, gegen das Arzneimittel gerichte-
tem Antikorperstatus zeigten Reaktionen an
der Injektionsstelle und/oder eine Uberemp-
findlichkeit. Es bestand aber im den Verlauf
der Studien kein einheitlicher Trend bei der
Haufigkeit dieser Reaktionen zwischen Pa-
tienten, bei denen zu einem beliebigen Zeit-
punkt Antikdrper gegen das Arzneimittel
nachgewiesen wurden und Patienten, bei
denen Uber den gesamten Studienverlauf
keine Antikdrper gegen das Arzneimittel
nachgewiesen wurden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
einer Uberdosierung von Asfotase alfa vor.
Die in Klinischen Studien verwendete
Hochstdosis von Asfotase alfa betragt
28 mg/kg/Woche. In klinischen Studien
wurde keine dosisabhangige Toxizitat oder
Anderung des Sicherheitsprofils beobach-
tet. Daher lieB sich bisher keine bestimmte
Dosishéhe als Uberdosierung definieren.
Zur Behandlung von Nebenwirkungen sie-
he Abschnitt 4.4 und 4.8.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das alimentare System und den
Stoffwechsel, Enzyme, ATC-Code: A16AB13.

Asfotase alfa ist ein humanes, rekombinan-
tes, gewebeunspezifisches, alkalisches Phos-
phatase-Fc-Deca-Aspartat-Fusionsprotein,
das in einer gentechnisch veranderten Ova-
rialzelllinie des Chinesischen Hamsters ex-
primiert wird. Asfotase alfa ist ein I6sliches
Glykoprotein, das zwei identische Poly-
peptidketten mit einer L&nge von jeweils
726 Aminosauren umfasst und aus (i) der
katalytischen Doméne der humanen gewe-
beunspezifischen alkalischen Phosphata-

se, (i) der humanen Immunglobulin-G1-Fc-
Doméane und (iii) einer Deca-Aspartat-Pep-
tid-Doméne besteht.

Hypophosphatasie

Hypophosphatasie ist eine seltene, schwe-
re und potenziell todlich verlaufende, gene-
tisch bedingte Erkrankung, die durch eine
oder mehrere Loss-of-function-Mutationen
in dem fUr die gewebeunspezifische alka-
lische Phosphatase codierenden Gen verur-
sacht wird. Hypophosphatasie ist mit einer
Reihe von Knochenmanifestationen assozi-
iert, einschlieBlich Rachitis/Osteomalazie,
einem veranderten Kalzium- und Phosphat-
Stoffwechsel, Wachstums- und Mobilitats-
storungen, Einschrankungen der Atmung,
die eine Beatmungshilfe erforderlich ma-
chen konnen, und Vitamin B6-abhangigen
Krampfanféllen.

Wirkmechanismus

Asfotase alfa ist ein humanes rekombinantes
gewebeunspezifisches alkalisches Phos-
phatase-Fc-Deca-Aspartat-Fusionsprotein
mit enzymatischer Aktivitat, das die Ske-
lettmineralisierung bei Patienten mit Hypo-
phosphatasie fordert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

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

Studie ENB-006-09/ENB-008-10 war eine
offene, randomisierte Studie. Dreizehn Pa-
tienten wurden in die Studie aufgenommen.
Davon schlossen 12 Patienten die Studie ab
und 1 brach die Studie ab (friher Studien-
abbruch wegen einer vorher geplanten elek-
tiven Skoliose-Operation). Bei Abschluss
der Studie waren die Patienten im Median
Uber mehr als 76 Monate (6,3 Jahre) be-
handelt worden (1 bis 79 Monate). Funf
Patienten zeigten vor dem Alter von 6 Mo-
naten Hypophosphatasie-Symptome und
8 Patienten nach dem Alter von 6 Monaten.
Das Alter bei Einschluss in die Studie lag
zwischen 6 und 12 Jahren und bei Ab-
schluss der Studie zwischen 10 und 18 Jah-
ren. Neun Patienten wurden wahrend der
Studie zwischen 13 und 17 Jahre alt.

Die Studie verwendete historische Kontrol-
len aus dem gleichen Prufzentrum wie die
Patienten, die Asfotase alfa erhalten hatten
und in Bezug auf das klinische Manage-
ment nach einem vergleichbaren Prifplan
behandelt worden waren.

Wirkungen von Asfotase alfa auf das
radiologische Erscheinungsbild

Geschulte Radiologen beurteilten vor und
nach der Ausgangsuntersuchung angefer-
tigte Rontgenaufnahmen der Handgelenke
und Knie von Patienten im Hinblick auf fol-
gende Zeichen: sichtbare Erweiterung der
Epiphysenfuge, metaphysére Auftreibung,
Irregularitat der provisorischen Verkalkungs-
zone, metaphysére Radioluzenzen, meta-
diaphyséare Sklerose, Osteopenie, metadia-
physére Popcorn-artige Verkalkungen, De-
mineralisierung der distalen Metaphyse,
quer verlaufendes subphyseales strahlen-
transparentes Band und ,Zungen® von Ra-
dioluzenz. Die rdntgenologischen Veran-
derungen gegenuUber der Ausgangsunter-
suchung (Baseline) wurden anhand der
Ratingskala ,Radiographic Global Impres-
sion of Change* (radiographischer globaler
Eindruck der Veranderung) wie folgt bewer-

tet: —3 = starke Verschlechterung, —2 = mit-
telstarke Verschlechterung, —1 = minimale
Verschlechterung, O = keine Veranderung,
+1 = minimale Ruckbildung, +2 = deutli-
che Ruckbildung, +3 = fast komplette oder
komplette Ruckbildung. Die Mehrheit der
Patienten, die Asfotase alfa erhielten, zeig-
ten eine Anderung der Scores auf +2 oder
+3 im Verlauf der ersten 6 Monate der Be-
handlung, 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 Becken-

kamm entnommen. Zur histologischen Ana-

lyse 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 flr

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 Asfo-
tase alfa der Entnahme einer transiliakalen

Knochenbiopsie vom Beckenkamm unter-

zogen, ergaben sich folgende Befunde:

— Die mittlere (SD) Osteoiddicke betrug
12,8 (3,5) um bei der Ausgangsuntersu-
chung und 9,5 (5,1) um in Woche 24.

— Das mittlere (SD) Osteoidvolumen/Kno-
chenvolumen betrug 11,8 (5.9) % bei der
Ausgangsuntersuchung und 8,6 (7,2) %
in Woche 24

— Die mittlere (SD) Verzdgerungszeit der
Mineralisierung betrug 93 (70) Tage bei
der Ausgangsuntersuchung und 119
(225) Tage in Woche 24.

Wachstum

Die Entwicklung von KérpergroBe, Korper-
gewicht und Kopfumfang wurde auf Wachs-
tumsdiagrammen festgehalten (als Serie
von Perzentilen-Kurven zur lllustration der
Verteilung), die von den ,Centers for Disease
Control and Prevention® (Zentren flr Krank-
heitskontrolle und Pravention) in den USA
herausgegeben werden. Diese Vergleichs-
daten basieren auf einer représentativen
Stichprobe von gesunden Kindern und sind
daher nicht spezifisch fir Kinder mit be-
sonderen Behandlungsanforderungen. Sie
wurden gewahlt, weil keine spezifischen
Wachstumsdiagramme fur Kinder mit Hy-
pophosphatasie verfugbar sind.

Von den Patienten, die mit Asfotase alfa
behandelt wurden, zeigten 11/13 Patienten
ein anhaltendes sichtbares Aufholwachs-
tum mit Zunahme der KorpergroBe, das
sich am Aufstieg in eine héhere Perzentile
auf den CDC-Wachstumsdiagrammen im
zeitlichen Verlauf ablesen lasst. 1/13 Pa-
tienten zeigten kein diesbezlgliches sicht-
bares Aufholwachstum und fur 1 Patienten
lagen nicht gentgend Daten fiir eine Beur-
teilung vor. Die Entwicklung durch die Tan-
ner-Pubertatsstadien schien angemessen.

020838-66060
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Im Beobachtungszeitraum fUr die histori-
schen Kontrollen zeigte 1/16 Patienten ein
sichtbares Aufholwachstum mit Zunahme
der KorpergroBe, 12/16 Patienten zeigten
kein diesbezlgliches Aufholwachstum und
bei 3/16 Patienten erlaubten die Daten kei-
ne Schlussfolgerungen.

Manche Patienten bendétigten wahrend der
Studie eine zusétzliche 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 kon-
trollierte Studie. In die urspringliche Studie
wurden 11 Patienten aufgenommen, von
denen 10 in die Erweiterungsstudie eintra-
ten und 9 die Erweiterungsstudie abschlos-
sen. Bei Abschluss der Studie waren die
Patienten im Median Uber mehr als 79 Mo-
nate (6,6 Jahre) behandelt worden (1 bis
> 84 Monate). Die Manifestation der Hypo-
phosphatasie lag bei allen Patienten vor
dem Alter von 6 Monaten. Das Alter bei Be-
handlungsbeginn im Rahmen der Studie
lag zwischen 0,5 und 35 Monaten.

7/11 Patienten des kompletten Analysekol-
lektivs erzielten ,Radiographic Global Im-
pression of Change"-Scores von +2 in
Woche 24 verglichen mit den zu Studien-
beginn (Baseline) angefertigten Rontgen-
aufnahmen. Die Besserung des Schwere-
grades der Rachitis (gemessen mittels RGI-
C-Skala) blieb im Rahmen der Anschluss-
behandlung Uber mindestens 72 Monate
bestehen (u.a. bei 4 Patienten mindestens
84 Monate).

5/11 Patienten zeigten ein sichtbares Aufhol-
wachstum mit Zunahme der KorpergroBe.
Bei der letzten Beurteilung (n = 10, 9 davon
wurden mindestens 72 Monate lang be-
handelt) betrugen die medianen Verbesse-
rungen des Z-Scores gegenlber dem Aus-
gangswert 1,93 fir das Langen-/GroBen-
wachstum und 2,43 flur das Kérpergewicht.
Die GroéBenzunahme zeigte sichtbare
Fluktuationen, die eventuell den gréBeren
Schweregrad der Krankheit und die hdhere
Morbiditétsrate bei diesen jingeren Patien-
ten widerspiegeln.

Studie ENB-010-10

Studie ENB-010-10 war eine kontrollierte,
offene Studie an 69 Patienten im Alter von
1 Tag bis 72 Monaten mit perinataler/infan-
tiler HPP. Das Durchschnittsalter bei Symp-
tombeginn lag bei 1,49 Monaten. Die Pa-
tienten erhielten STRENSIQ in den ersten
4 Wochen in einer Dosierung von 6 mg/kg
pro Woche. Alle Patienten begannen die
Studie mit einer Dosis Asfotase alfa von
6 mg/kg pro Woche. Die Dosis wurde bei
11 Patienten wahrend der Studie erhoht.
Von diesen 11 Patienten erhielten 9 die Do-
siserhdhung speziell zur Verbesserung des
klinischen Ansprechens. 38 Patienten wur-
den Uber mindestens 2 Jahre (24 Monate)
und 6 Patienten Uber mindestens 5 Jahre
(60 Monate) behandelt.

In Woche 48 erreichten 50/69 Patienten
(72,5%) aller behandelten Patienten (,full
analysis set”) auf der Ratingskala ,Radio-
graphic Global Impression of Change”
Scores von = 2 und wurden als Responder
betrachtet. Die Besserungen des medianen
RGI-C-Scores blieben Uber die Behandlung

020838-66060

hinweg, die zwischen 0,9 und 302,3 Wo-
chen andauerte, erhalten, auch wenn nach
Woche 96 Daten von weniger Patienten vor-
handen sind (insgesamt 29 Patienten wur-
den nach Woche 96 und < 8 Patienten nach
Woche 192 nachbeobachtet).

Die Entwicklung von KoérpergréBe, Korper-
gewicht und Kopfumfang wurde auf Wachs-
tumsdiagrammen festgehalten (als Serie
von Perzentilen-Kurven zur lllustration der
Verteilung), die von den Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) in den USA
herausgegeben werden. Insgesamt 24/69
(85 %) der Patienten zeigten ein sichtbares
Aufholwachstum mit Zunahme der Korper-
groBe und 32/69 (46 %) der Patienten zeig-
ten eine sichtbare Gewichtszunahme. Dies
zeigte sich am Aufstieg auf hohere Perzen-
tilen in den CDC-Wachstumsdiagrammen
im zeitlichen Verlauf. 40/69 Patienten bzw.
32/69 Patienten zeigten kein sichtbares
Aufholwachstum flr GréBenwachstum bzw.
Koérpergewicht. Von 4 Patienten lagen kei-
ne ausreichenden Daten flr eine Beurtei-
lung vor und bei 1 Patienten konnte dies
nicht mit Sicherheit bestimmt werden.

Studie ENB-009-10

Studie ENB-009-10 war eine offene, rando-
misierte Studie. Die Patienten wurden im
primaren Behandlungszeitraum randomisiert
einer Behandlungsgruppe zugewiesen. Auf-
genommen wurden 19 Patienten, 14 schlos-
sen die Studie ab und 5 brachen die Studie
vorzeitig ab. Bei Abschluss der Studie wa-
ren die Patienten im Median Uber mehr
als 60 Monate behandelt worden (24 bis
68 Monate). Der Ausbruch der Hypophos-
phatasie lag bei 4 Patienten vor dem Alter
von 6 Monaten, bei 14 Patienten zwischen
6 Monaten und 17 Jahren und bei einem
Patienten bei Uber 18 Jahren. Bei Ein-
schluss in die Studie lag der Altersbereich
der Patienten zwischen 13 und 66 Jahren
und bei Abschluss der Studie zwischen 17
und 72 Jahren.

Die an dieser Studie teilnehmenden jugend-
lichen (und erwachsenen) Patienten zeigten
keine sichtbare GréBenzunahme.

Bei den Patienten wurde eine transiliakale

Knochenbiopsie am Beckenkamm vorge-

nommen, der sie sich entweder als Teilneh-

mer der Kontrollgruppe oder vor und nach
der Behandlung mit Asfotase alfa unterzie-
hen mussten. Es ergaben sich folgende

Befunde:

— Kontrollgruppe mit Standardbehandlung
(5 auswertbare Patienten): die mittlere
(SD) Zeitverzégerung der Mineralisierung
betrug 226 (248) Tage bei Studienbeginn
(Baseline) und 304 (211) Tage in Wo-
che 24.

— Behandlungsgruppe mit 0,3 mg/kg/Tag
Asfotase alfa (4 auswertbare Patienten):
die mittlere (SD) Zeitverzégerung der Mi-
neralisierung 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) Zeitverzbgerung der Mi-
neralisierung betrug 257 (146) Tage bei
Studienbeginn und 130 (142) Tage in
Woche 48.

Nach etwa 48 Wochen wurden alle Patien-
ten auf die empfohlene Dosis von 1,0 mg/
kg/Tag eingestellt.

Atemunterstitzung

In Studie ENB-002-08/ENB-003-08 (11 Pa-

tienten) und ENB-010-10 (69 Patienten),

die beide offene, nicht randomisierte, nicht
kontrollierte Studien an Patienten im Alter
von 0,1 bis 312 Wochen bei Studienbeginn
waren, beendeten 69 Patienten die Studien
und 11 brachen sie ab. Die Patienten wurden

Uber eine mediane Dauer von 27,6 Monaten

(1 Tag bis 90 Monate) behandelt. 29 von

80 Patienten bendtigten zu Studienbeginn

eine Atemunterstitzung:

e 16 Patienten bendtigten eine invasive
Atemunterstitzung (Intubation oder Tra-
cheostomie) bei Studienbeginn (ein Pa-
tient hatte eine kurze Phase mit nicht
invasiver Beatmung zu Studienbeginn
vor dem Transfer).

— 7 Patienten wurden von der invasiven
Beatmung entwdhnt (Zeitraum mit
Beatmung zwischen 12 und 168 Wo-
chen), 4 Patienten davon bendtigten
keinerlei Atemunterstitzung mehr und
3 Patienten bendtigten stattdessen
eine nicht-invasive Atemunterstut-
zung. FUnf dieser 7 Patienten erreich-
ten einen radiologischen RGI-C Score
> 2.

— 5 Patienten bendtigten weiterhin eine
invasive Atemunterstiitzung. 4 davon
erreichten einen RGI-C Score < 2.

— 3 Patienten verstarben wahrend sie
Atemunterstitzung bekamen.

— 1 Patient zog seine Einwilligung zu-
rick.

e 13 Patienten bendtigten zu Studienbe-
ginn eine nicht-invasive Atemunterstit-
zung.

— 10 Patienten konnten von der Atemun-
terstltzung entwdhnt werden (Zeit mit
Atemunterstitzung 3 bis 216 Wochen).
9 dieser 10 Patienten erreichten einen
RGI-C-Score = 2, nur 1 Patient hatte
einen RGI-C < 2.

— 2 Patienten bendtigten eine invasive
Atemunterstitzung und bei 1 Patient
musste seine nicht-invasive Atemun-
terstlitzung fortgesetzt werden. Alle
3 Patienten verstarben; sie erreichten
einen RGI-C-Score < 2.

Der natlrliche Verlauf der unbehandelten

infantilen Form der Hypophosphatasie lasst

auf eine hohe Mortalitdt schlieBen, wenn
eine Atemunterstttzung erforderlich ist.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,auBerge-
wohnlichen Umstanden“ zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht mdglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und, falls erforder-
lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Asfotase alfa
wurde in einer 1-monatigen multizentrischen,
offenen Dosisfindungsstudie zur Anwen-
dung bei erwachsenen Patienten mit Hypo-
phosphatasie untersucht. Kohorte 1 (n = 3)
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der Studie erhielt 3 mg/kg Asfotase alfa in-
travends wahrend der ersten Woche, ge-
folgt von 3 Dosen zu je 1 mg/kg subkutan
in jeweils wochentlichem Abstand von Wo-
che 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 Infu-
sion von 3 mg/kg Uber 1,08 Stunden lag
die mediane Zeit (T zwischen 1,25 und
1,50 Stunden und die mittlere (SD) Cpax
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 me-
diane T zwischen 24,2 bis 48,1 Stun-
den. Nach der wochentlichen subkutanen
Anwendung von 1 mg/kg bei Kohorte 1
betrug die mittlere (SD) AUC flr das Dosie-
rungsintervall (AUC,) 66.034 (19.241) und
40.444 (N = 1) U*h/I nach Gabe der ersten
bzw. der dritten Dosis. Nach der wéchent-
lichen subkutanen Gabe von 2 mg/kg bei
Kohorte 2 betrug die mittlere (SD) AUC,
138.595 (6.958) und 136.109 (41.875)
U*h/I nach der ersten bzw. dritten Dosis.

Die pharmakokinetischen Daten von allen
klinischen Prifungen mit Asfotase alfa wur-
den nach populationspharmakokinetischen
Methoden analysiert. Die anhand der popu-
lationspharmakokinetischen Analyse cha-
rakterisierten pharmakokinetischen Para-
meter reprasentieren die Gesamtpopulation
der Hypophosphatasie-Patienten mit einem
Altersbereich von 1 Tag bis 66 Jahren, sub-
kutanen Dosen von bis zu 28 mg/kg/Woche
und unterschiedlichen Kohorten je nach
Krankheitsausbruch. Zu Studienbeginn wa-
ren 25 % (15 von 60) des gesamten Patien-
tenkollektivs Erwachsene (> 18 Jahre). Die
absolute BioverfUgbarkeit und Resorptions-
rate 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% geschéatzt. Die Schatzungen
des zentralen und peripheren Verteilungs-
volumens fUr einen Patienten mit einem
Koérpergewicht von 70 kg (mit 95 % KiI) be-
trugen 5,66 (2,76; 11,6) | bzw. 44,8 (33,2;
60,5) |. Die Schatzungen flr die zentrale und
periphere Clearance flr einen Patienten mit
einem Kdrpergewicht von 70 kg (mit 95 %
Kl) betrugen 15,8 (13,2; 18,9) I/Tag bzw.
51,9 (44,0; 61,2) I/Tag. Extrinsische Fakto-
ren mit einem Einfluss auf die pharmako-
kinetische Exposition von Asfotase alfa
waren die fUr die Formulierung spezifische
Aktivitat und der Gesamtgehalt an Sialin-
saure. Die durchschnittliche (+ SD) Elimina-
tionshalbwertszeit nach subkutaner Anwen-
dung betrug 2,28 + 0,58 Tage.

Bei erwachsenen Patienten mit padiatri-
schem Beginn der HPP stimmte die Phar-

makokinetik von Asfotase alfa in Dosen von EU/1/15/1015/001
0,5, 2 und 3 mg/kg bei dreimal wdchentli- e EU/1/15/1015/002
cher Gabe mit der bei Kindern und Jugend- 6.2 Inkompatibilitaten EU/1/15/1015/005
lichen mit padiatrischer HPP Uberein. Dies Da keine Kompatibilitatsstudien durchge- EU/A/15/1015/006
Egsg)?gg\;\?ociﬁezﬁgfldafes%neigr?(jllsr\llsrs/gnme%/ fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht EU/1/15/1015/007
wachsenen Patienten mit padiatrischern Be- mit anderen Arzneimitteln gemischt werden. EU/1/15/1015/008

i EU/1/15/1015/009
ginn der HPP 6.3 Dauer der Haltbarkeit EU/1/15/1015/010

Linearitat/Nicht-Linearitat

Ausgehend von den Ergebnissen der po-
pulationspharmakokinetischen Analyse kam
man zu dem Schluss, dass Asfotase alfa in

subkutan applizierten Dosen von bis zu
28 mg/kg/Woche eine lineare Pharmako-
kinetik zeigt. Das Modell zeigte auf, dass
das Koérpergewicht einen Einfluss auf die
Clearance von Asfotase alfa und die Para-
meter flr das Verteilungsvolumen hat. Man
rechnet mit einer Zunahme der pharmako-
kinetischen Exposition bei zunehmendem
Korpergewicht. Der Einfluss der Immuno-
genitat auf die Pharmakokinetik von Asfo-
tase alfa schwankte im zeitlichen Verlauf,
woflr die natlrliche Zeitabhangigkeit der
Immunogenitat verantwortlich ist. Nach
Schatzungen soll sie die pharmakokineti-
sche Exposition insgesamt um weniger als
20 % senken.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In préklinischen Sicherheitsstudien an Rat-
ten wurden bei keiner Dosis und bei keiner
Anwendungsart Schadwirkungen, die spe-
zielle Koérpersysteme betrafen, festgestellt,

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

Bei Affen wurden ektope Kalzifizierungen
und Reaktionen an der Injektionsstelle be-
obachtet, wenn Asfotase alfa subkutan in
Tagesdosen von bis zu 10 mg/kg Uber
26 Wochen gegeben wurde. Diese Wirkun-
gen blieben auf die Injektionsstellen be-
schrankt und waren teilweise oder vollstan-
dig reversibel.

Es gab keinen Hinweis auf ektope Kalzifi-
zierungen in anderen untersuchten Geweben.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fir 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 Antikdrper gegen das
Arzneimittel gefunden, wodurch der Nach-
weis einer Reproduktionstoxizitat beein-
trachtigt worden sein kénnte.

Es wurden keine tierexperimentellen Stu-
dien zur Bewertung der Genotoxizitat und
zum kanzerogenen Potential von Asfotase
alfa durchgeftihrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

30 Monate

Die chemische und physikalische Ge-
brauchsstabilitat wurde fur bis zu 3 Stun-

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

den bei einer Temperatur zwischen 23°C
und 27 °C nachgewiesen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach An-
bruch des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche (Typ I-Glas) mit Butyl-
gummi-Stopfen, Aluminiumsiegel und Flip-
off-Schnappdeckel aus Polypropylen.

Strensiq 40 mg/ml Injektionslésung

Die Durchstechflaschen haben folgendes
Fullvolumen: 0,3 ml, 0,45 ml, 0,7 ml und
1,0 ml

Strensig 100 mg/ml Injektionslésung

Die Durchstechflaschen haben folgendes
Fullvolumen: 0,8 ml.

PackungsgréBen zu 1 oder 12 Durchstech-
flaschen

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmanahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Jede Durchstechflasche ist nur fur den Ein-
malgebrauch bestimmt und darf nur einmal
durchstochen werden. Nicht verwendete
Lédsung in der Durchstechflasche ist zu
entsorgen.

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

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Strensig 40 mg/ml Injektionsldsung

Strensig 100 mg/ml Injektionslésung
EU/1/15/1015/003
EU/1/15/1015/004

020838-66060
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Strensiq 40 mg/ml Injektionslésung
Strensiq 100 mg/ml Injektionslésung

9.

10.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

28. August 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 28. April 2020

STAND DER INFORMATION

06.2021

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

020838-66060

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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