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rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Strensiq ar avsett for langtidsbehandling med enzymersattning hos
patienter med hypofosfatasi vars forsta symtom visat sig fore 18
ars alder for att behandla sjukdomens benmanifestationer (se
avsnitt Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Allvarlig eller livshotande dverkanslighet mot den aktiva
substansen eller mot nagot hjalpamne om 6verkansligheten inte ar
kontrollerbar (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Dosering

Behandling ska initieras av lakare med erfarenhet av behandling av
patienter med metabola sjukdomar eller skelettsjukdomar.

Dosering

Rekommenderad dosregim for asfotas alfa ar 2 mg/kg kroppsvikt
administrerat subkutant tre ganger per vecka eller en dosregim
med 1 mg/kg kroppsvikt administrerat subkutant sex ganger per
vecka.

Maximal rekommenderad dos asfotas alfa ar 6 mg/kg/vecka (se
avsnitt Farmakodynamik).

Mer information finns i doseringstabellen nedan.
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Kroppsvi [Om injicering 3 ganger per |Om injicering 6 ganger per
kt (kg) |vecka vecka
Dos som Volym [Typav |Dossom Volym [Typ av
ska som ska (injektion ska som ska (injektion
injiceras |injiceras |sflaska |injiceras |injiceras [sflaska
som som
anvands anvands
for injekt for injekt
ion ion
3 6 mg 0,15 ml |0,3 ml
4 8 mg 0,20 ml 0,3 ml
5 10mg (0,25ml |0,3 ml
6 12mg (0,30ml [0,3ml |6 mg 0,15ml (0,3 ml
7 l4mg |(0,35ml 0,45 ml |7 mg 0,18 ml |0,3 ml
8 16 mg (0,40 ml (0,45 ml |8 mg 0,20 ml |0,3 ml
9 18 mg (0,45 ml |0,45 ml |9 mg 0,23 ml (0,3 ml
10 20mg 10,50ml |0,7ml (10mg (0,25 ml |0,3 ml
11 22mg 0,55ml |0,7ml (11mg (0,28 ml |0,3 ml
12 24mg 10,60ml |0,7ml (12mg (0,30 ml |0,3 ml
13 26 mg 10,65ml [0,7ml (13mg 10,33 ml |0,45 ml
14 28mg 10,70ml |0,7ml 14 mg 10,35 ml |0,45 ml
15 30mg (0,75 ml |1 ml 15mg (0,38 ml |0,45 ml
16 32mg (0,80 ml |1 ml l6emg (0,40 ml (0,45 ml
17 34mg (0,85 ml |1 ml 17mg (0,43 ml |0,45 ml
18 36 mg [0,90ml |1 ml 18 mg (0,45 ml |0,45 ml
19 38mg 10,95ml |1 ml 19mg 10,48 ml [0,7 ml
20 40 mg |1,00 ml |1 ml 20mg 10,50 ml |0,7 ml
25 50mg [0,50ml 0,8 mlI [25mg 0,63 ml |0,7 ml
30 60mg 1[0,60ml 0,8 ml (30mg 0,75 ml |1 ml
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35 70mg 1(0,70ml 0,8 mlI [35mg 0,88 ml |1 ml
40 80mg 10,80ml |[0,8ml [40mg |1,00ml |1 ml
50 50mg [0,50ml |0,8 ml
60 60 mg 1|0,60 ml |0,8 ml
70 70mg 10,70 ml (0,8 ml
80 80 mg 0,80 ml |0,8 ml
90 90mg 10,90 ml |0,8 ml

(x2)
100 100 mg (1,00 ml |0,8 ml

(x2)
Missad dos

Om patienten missar en dos asfotas alfa ska inte dubbel dos
injiceras for att kompensera for den missade dosen.

Sarskilda populationer

Vuxna

Farmakokinetik, farmakodynamik och sakerhet for asfotas alfa har
studerats pa patienter dver 18 ar med hypofosfatasi. Ingen
dosjustering behovs till vuxna patienter med hypofosfatasi (HPP)
med debut i barndomen (se avsnitt Farmakodynamik och
Farmakokinetik).

Aldre

Sakerhet och effekt for asfotas alfa for aldre patienter har inte
faststallts och ingen specifik dosregim kan rekommenderas for
dessa patienter.
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Nedsatt njurfunktion

Sakerhet och effekt for asfotas alfa hos patienter med nedsatt
njurfunktion har inte utvarderats och ingen specifik dosregim kan
rekommenderas for dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Sakerhet och effekt for asfotas alfa hos patienter med nedsatt
leverfunktion har inte utvarderats och ingen specifik dosregim kan
rekommenderas for dessa patienter.

Administreringssatt

Strensiq ar endast for subkutant bruk. Det ar inte avsett for
intravendsa eller intramuskulara injektioner.

Den maximala lakemedelsvolymen per injektion ska inte Overstiga
1 ml. Om det kravs mer an 1 ml kan flera injektioner ges vid
samma doseringstillfalle.

Strensiq ska ges med sterila sprutor och injektionsnalar avsedda
for engangsbruk. Sprutorna ska rymma tillrackligt liten volym for
att den ordinerade dosen ska kunna dras upp fran injektionsflaskan
med tillracklig noggrannhet.

Injektionsstallena ska vaxla och kontrolleras noga med avseende
pa tecken pa eventuella reaktioner (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Patienter kan injicera sig sjalva endast om de har fatt [amplig
traning i administreringsmetoder.

Information om hantering av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 16:30



Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet

Overkénslighetsreaktioner med tecken och symtom som
overensstammer med anafylaxi har rapporterats hos patienter som
har behandlats med asfotas alfa (se avsnitt Biverkningar). Dessa
symtom omfattar andningssvarigheter, kvavningskansla,
periorbitalt odem och yrsel. Reaktionerna har intraffat inom
minuter efter subkutan administrering av asfotas alfa och kan
forekomma hos patienter som behandlas i mer an 1 ar. Andra
overkanslighetsreaktioner omfattade krakningar, illamaende, feber,
huvudvark, rodnad, irritabilitet, frossa, huderytem, utslag, klada
och oral hypestesi. Om dessa reaktioner uppstar, rekommenderas
att behandlingen omedelbart avbryts och att lamplig medicinsk
behandling paborjas. Gangse medicinska rutiner for
akutbehandling ska foljas.

Overvag riskerna och férdelarna med ateradministrering av asfotas
alfa till enskilda patienter efter en allvarlig reaktion genom att ta
hansyn till andra faktorer som kan bidra till risken for en
overkanslighetsreaktion, t.ex. samtidig infektion och/eller
anvandning av antibiotika. Om det beslutas att aterinsatta
lakemedlet ska behandlingen ske under medicinsk évervakning och
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lamplig premedicinering Overvagas. Patienterna ska Overvakas for
aterkommande tecken och symtom pa en allvarlig
overkanslighetsreaktion.

Behovet av dvervakning vid efterfoljande administreringar och
behov av akut behandling vid vard i hemmet ska avgoras efter
bedomning av den behandlande lakaren.

Allvarlig eller potentiellt livshotande dverkanslighet ar en
kontraindikation till aterinsatt behandling, om dverkansligheten

inte ar kontrollerbar (se avsnitt Kontraindikationer).

Injektionsreaktion

Administrering av asfotas alfa kan resultera i lokala reaktioner vid
injektionsstallet (inklusive, men inte begransade till, erytem,
utslag, missfargning, klada, smarta, papel, nodulus, atrofi)
definierade som nagon relaterad biverkning som intraffar under
injektionen eller fram till injektionsdagens slut (se avsnitt
Biverkningar). Vaxling av injektionsstalle kan bidra till att minimera
reaktionerna.

Administreringen av Strensiq ska avbrytas hos patienter som far
allvarliga injektionsreaktioner och lamplig medicinsk behandling
ges.

Lipodystrofi

Lokaliserad lipodystrofi, inklusive lipoatrofi och lipohypertrofi, har
rapporterats vid injektionsstallet efter flera manader hos patienter
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som behandlats med asfotas alfa i kliniska provningar (se avsnitt
Biverkningar). Patienterna ska rekommenderas att folja korrekt
injektionsteknik och att vaxla injektionsstalle (se avsnitt Dosering).

Kraniosynostos

| kliniska studier med asfotas alfa har biverkningar i form av
kraniosynostos (forknippad med okat intrakraniellt tryck), inklusive
forsamring av befintlig kraniosynostos och uppkomst av

Arnold- Chiaris missbildning, rapporterats hos patienter med
hypofosfatasi som ar yngre an 5 ar. Det finns inte tillrackligt med
data for att kunna faststalla ett orsakssamband mellan exponering
for Strensig och progression av kraniosynostos. Kraniosynostos
som en manifestation av hypofosfatasi har dokumenterats i
publicerad litteratur och forekom hos 61,3 % av patienterna mellan
fodsel och 5 ars alder i en studie av naturalférloppet hos
obehandlade patienter med infantil hypofosfatasi. Kraniosynostos
kan leda till 0kat intrakraniellt tryck. Regelbunden kontroll
(inklusive 6gonbottenundersékning med avseende pa tecken pa
papillédem) och skyndsam atgard vid okat intrakraniellt tryck
rekommenderas hos patienter med hypofosfatasi som ar yngre an
5 ar.

Ektopisk forkalkning

| kliniska studier med asfotas alfa har oftalmisk (konjunktival och
korneal) forkalkning och nefrokalcinos rapporterats hos patienter
med hypofosfatasi. Det finns inte tillrackligt med data for att kunna
faststalla ett orsakssamband mellan exponering for asfotas alfa och
ektopisk forkalkning. Oftalmisk (konjunktival och korneal)
forkalkning och nefrokalcinos som manifestationer av hypofosfatasi
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finns dokumenterad i publicerad litteratur. Nefrokalcinos forekom
hos 51,6 % av patienterna mellan fodelsen och 5 ars alder i en
studie av naturalforloppet hos obehandlade patienter med infantil
hypofosfatasi. Oftalmologiska undersokningar och
ultraljudsundersokningar av njurarna rekommenderas vid
behandlingsstarten och darefter med jamna mellanrum hos
patienter med hypofosfatasi.

Paratyreoideahormon och kalcium i serum

Koncentrationen av paratyreoideahormon i serum kan oka hos
patienter med hypofosfatasi som ges asfotas alfa, vilket marks
framst under behandlingens forsta 12 veckor.
Paratyreoideahormon och kalcium i serum bor kontrolleras hos
patienter som behandlas med asfotas alfa. Tillskott av kalcium och
oralt D-vitamin kan behovas. Se avsnitt Farmakodynamik.

Oproportionerlig viktokning

Patienter kan uppvisa oproportionerlig viktokning. Overvakning av
kosten rekommenderas.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per
injektionsflaska, dvs. ar nast intill "natriumfritt”.
Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med asfotas alfa. Baserat pa
dess struktur och farmakokinetik ar det osannolikt att asfotas alfa
paverkar cytokrom P450-relaterad metabolism.
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Asfotas alfa innehaller en katalytisk doman fran vavnadsospecifikt
alkaliskt fosfatas. Administrering av asfotas alfa stor
sjukhuslaboratoriernas rutinmassiga matning av alkaliskt fosfatas i
serum, vilket leder till alkaliskt fosfatasaktivitetsnivaer pa flera
tusen enheter per liter. Aktivitetsresultat fran asfotas alfa far inte
tolkas som samma matt som alkaliskt fosfatasaktivitet i serum pa
grund av skillnader i enzymegenskaperna.

Alkaliskt fosfatas (ALP) anvands som detektionsreagens i manga
rutinmassiga laboratorieanalyser. Om asfotas alfa forekommer i
kliniska laboratorieprover kan avvikande varden rapporteras.

Den behandlande ldkaren ska informera testlaboratoriet att
patienten behandlas med lakemedel som paverkar ALP-nivaerna.
Alternativa analyser (dvs. inte anvandning av ett ALP-konjugerat
rapporteringssystem) kan overvagas vid patienter som behandlas
med Strensiq.

Graviditet

Det finns begransade data fran anvandning av asfotas alfa hos
gravida kvinnor,

Efter upprepad subkutan administrering till draktiga moss i det
terapeutiska dosomradet (>0,5 mg/kg) var nivaerna av asfotas alfa
kvantifierbara hos foster i alla testade doser, vilket tyder pa att
asfotas alfa passerar placenta. Djurstudier ar ofullstandiga vad
galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Asfotas alfa rekommenderas inte under graviditet eller
till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel.

Amning
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Det finns inte tillrackligt med information om asfotas alfa utsondras
| brostmjolk. En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte
uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med asfotas alfa efter att man tagit
hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Prekliniska fertilitetsstudier utfordes och de visade inga tecken pa
effekter pa fertilitet och embryo-fetal utveckling (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Strensiq har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Stodjande sakerhetsdata visar exponering hos 112 patienter med
perinatal/infantil hypofosfatasi (n=89), juvenil hypofosfatasi (n=22)
och hypofosfatasi hos vuxna (n=1) (alder vid rekrytering: 1 dag till
66,5 ar), som behandlades med asfotas alfa, med
behandlingslangd fran 1 dag till 391,9 veckor (7,5 ar). De
vanligaste observerade biverkningarna var reaktioner vid
injektionsstallet (74 %). Ett fatal fallrapporter om anafylaktoida
reaktioner/overkanslighetsreaktioner har inkommit.

Tabell over biverkningar
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Biverkningar med asfotas alfa anges efter organsystem och
foredragen term enligt MedDRA-konventionen om frekvens mycket
vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga

(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas
fran tillgdngliga data). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningar efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar rapporterade i kliniska prévningar hos
patienter med hypofosfatasi

Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och infest [Vanliga Cellulit vid

ationer injektionsstallet

Blodet och lymfsyste |[Vanliga Okad tendens att fa

met blamarken

Immunsystemet Vanliga Anafylaktoida
reaktioner

Overkanslighet?

Metabolism och nutrit Vanliga Hypokalcemi

ion

Centrala och perifera [Mycket vanliga Huvudvark

nervsystemet

Blodkarl Vanliga Blodvallning

Magtarmkanalen Vanliga Oral hypestesi
lllamaende

Hud och subkutan va |Mycket vanliga Erytem

vnad Vanliga Missfargning av
huden
Hudbesvar (spand
hud)
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Organsystem

Frekvens

Biverkning

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga

Smarta i extremiteter
na

Vanliga

Myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga

Nefrolitiasis

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Reaktioner vid

injektionssté\IIet1

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ioner

Pyrexi

Irritabilitet
Vanliga Frossbrytningar
Mycket vanliga Kontusion
Vanliga Arr

1'Fc')'redragna termer som anses vara reaktioner vid injektionsstallet
presenteras i avsnittet nedan

2 ‘Foredragna termer som anses vara overkanslighet presenteras i

avsnittet nedan

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet

Reaktioner vid injektionsstallet (omfattande atrofi, abscess och
erytem vid injektionsstallet, missfargning, smarta, klada, makula,
svullnad, kontusion, blamarke, lipodystrofi (lipoatrofi eller
lipohypertrofi), induration, reaktion, nodulus, utslag, papel,
hematom, inflammation, nasselutslag, forkalkning, varme,

blédning, cellulit, arr, kndl, extravasering, exfoliering och blasor) ar
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de vanligaste observerade biverkningarna hos cirka 74 % av
patienterna i kliniska studier. De flesta reaktioner vid
injektionsstallet var lindriga och sjalvbegransande, och majoriteten
(>99 %) rapporterades vara icke allvarliga. | kliniska provningar
fick majoriteten av de patienter som fick en reaktion vid
injektionsstallet den forsta reaktionen under de forsta 12 veckorna
med asfotas alfa-behandling. Nagra patienter hade fortsatta
reaktioner vid injektionsstallet 1 ar eller mer efter insattningen av
asfotas alfa. En patient avbrot studien pa grund av 6verkanslighet
vid injektionsstallet.

Overkénslighet

Overkéanslighetsreaktioner omfattar erytem/rodnad, pyrexi/feber,
utslag, klada, irritabilitet, illamaende, krédkningar, smarta,
frossbrytning/frossa, oral hypestesi, huvudvark, rodnad, takykardi,
hosta samt tecken och symtom som overensstammer med
anafylaxi (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Ett fatal
fallrapporter om anafylaktoida
reaktioner/6verkanslighetsreaktioner har ocksa inkommit, med
tecken och symtom pa andningssvarigheter, kvavningskansla,
periorbitalt ddem och yrsel.

Immunogenicitet

Det finns risk for immunogenicitet. Av de 109 patienternamed
hypofosfatasi som rekryterades till de kliniska studierna och som
hade tillgangliga antikroppsdata efter studiestart var 97/109 (89,0
%) positiva for antikroppar mot lakemedlet vid nagon tidpunkt efter
att de paborjat behandling med Strensig. Av dessa 97 patienter
uppvisade 55 (56,7 %) aven narvaro av neutraliserande antikropp
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ar vid nagon tidpunkt efter studiestart. Antikroppssvaret (med eller
utan narvaro av neutraliserande antikroppar) varierade over tid. |
kliniska provningar har utveckling av antikroppar inte visats
paverka klinisk effekt eller sdkerhet (se avsnitt Farmakokinetik).
Data fran fall efter godkannandet for forsaljning tyder pa att
utveckling av antikroppar kan paverka klinisk effekt.

Inga trender betraffande biverkningar baserat pa antikroppsstatus
observerades i kliniska prévningar. Nagra patienter som bekraftats
vara positiva for antikroppar mot lakemedlet visade tecken pa
reaktioner vid injektionsstallet och/eller overkanslighet. Det
noterades dock ingen konsekvent trend betraffande frekvensen av
dessa reaktioner Over tid hos patienter som var varaktigt positiva
for antikroppar mot lakemedlet jamfort med patienter som var
varaktigt negativa for antikroppar mot lakemedlet.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Det finns begransad erfarenhet av Overdosering av asfotas alfa.
Den hogsta dos asfotas alfa som anvants i kliniska studier ar
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28 mg/kg/vecka. Ingen dosrelaterad toxicitet och ingen forandrad
sakerhetsprofil har observerats i kliniska studier, varfor ingen niva
for overdosering har faststallts. Information om hantering av
biverkningar finns i avsnitt Varningar och forsiktighet och
Biverkningar.

Farmakodynamik

Asfotas alfa ar ett rekombinant humant vavnadsospecifikt alkaliskt
fosfatas-Fc-deka-aspartatfusionsprotein som uttrycks i en
modifierad ovariecellinje fran kinesisk hamster. Asfotas alfa ar ett
16sligt glykoprotein som bestar av tva identiska polypeptidkedjor
med en l1dngd pa 726 aminosyror vardera, sammansatt av (i) den
katalytiska domanen fran humant vavnadsospecifikt alkaliskt
fosfatas, (ii) Fc-domanen fran humant immunglobulin G1 och (iii)
en deka-aspartatpeptiddoman.

Hypofosfatasi

Hypofosfatasi ar en sallsynt, allvarlig och potentiellt dodlig genetisk
sjukdom som orsakas av "loss-of-function”-mutation(er) i den gen
som kodar for vavnadsospecifikt alkaliskt fosfatas. Hypofosfatasi ar
forknippad med flera benmanifestationer, omfattande
rakit/osteomalaci, forandrad kalcium- och fosfatmetabolism,
forsamrad tillvaxt och mobilitet, andningssvarigheter som kan
krava ventilering och vitamin BG-reIaterade kramper.

Verkningsmekanism
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Asfotas alfa, ett rekombinant humant vavnadsospecifikt alkaliskt
fosfatas-Fc-deka-aspartatfusionsprotein med enzymatisk aktivitet,
framjar mineralisering av skelettet hos patienter med
hypofosfatasi.

Klinisk effekt och sakerhet

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

Studie ENB-006-09/ENB-008-10 var en oppen, randomiserad studie.
Tretton patienter rekryterades, 12 fullfoljde och 1 avbrot (tidigt
avbrott i studien till foljd av en sedan tidigare planerad elektiv
skolioskirurgi). Vid avslutad studie hade patienterna fatt
behandling pa en median 6ver 76 manader (6,3 ar) (1-79
manader). Fem patienter uppvisade symtom pa hypofosfatasi med
sjukdomsdebut fore 6 manaders alder och 8 patienter hade
hypofosfatasi med debut efter 6 manaders alder. Alder vid
inklusion i studien var mellan 6 och 12 ar och mellan 10 och 18 ar
vid studieslut, med 9 patienter som blev mellan 13 och 17 ar under
studien.

| studien anvandes historiska kontroller fran samma kliniker dar
patienter behandlats med asfotas alfa och som hade genomgatt
behandling efter ett liknande kliniskt protokoll.

Effekterna av asfotas alfa vid rontgenundersoékning

Tranade rontgenlakare utvarderade patienternas rontgenbilder av
handleder och knan fran fore och efter studiestarten betraffande
foljande tecken: markbar vidgning av fysen, metafysar forandring,
oregelbundenhet i forkalkningszonen, metafysar uppklarning,
metadiafysar skleros, osteopeni, "popcorn”-forkalkning av
metadiafysen, demineralisering av distala metafysen, transversalt
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subfysart lucent band och radiolucenta omraden.
Rontgenfoérandringar fran studiestart beddémdes sedan med hjalp
av poangskalan RGI-C (Radiographic Global Impression of Change)
pa féljande satt: -3 = allvarlig forsamring, -2 = mattlig férsamring,
-1 = minimal forsamring, 0 = ingen forandring, +1 = minimal
lakning, +2 = pataglig lakning, +3 = fullstandig eller nastan
fullstandig lakning. Majoriteten av patienterna som fick asfotas alfa
uppnadde vardena +2 och +3 under de forsta 6 manaderna av
exponering och bibehdll dessa med lopande behandling. Historiska
kontroller visade ingen forandring over tid.

Benbiopsi

Tetracyklin administrerades som benmarkér i tva 3-dagarskurer
(med ett uppehall pa 14 dagar) innan benbiopsin gjordes.
Benbiopsier fran hoftbenskammen gjordes med standardmetoder.
Programvaran Osteomeasure (Osteometrics, USA) anvandes vid
histologisk analys av biopsierna. Rekommendationer fran American
Society for Bone and Mineral Research foljdes betraffande
nomenklatur, symboler och enheter. For 10 patienter |
per-protokollpopulationen (exklusive de patienter som fick oralt D-
vitamin mellan studiestart och vecka 24) som genomgick en
benbiopsi fran hoftbenskammen fore och efter att ha fatt asfotas
alfa:

- Genomsnittlig (SD) osteoidtjocklek var 12,8 (3,5) um vid
studiestart och 9,5 (5,1) um vecka 24

- Genomsnittlig (SD) osteoidvolym/benvolym var 11,8 (5,9) %
vid studiestart och 8,6 (7,2) % vecka 24

- Genomsnittlig (SD) mineraliseringsfordrojningstid var 93 (70)
dagar vid studiestart och 119 (225) dagar vecka 24
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Tillvaxt

Langd, vikt och huvudets omkrets markerades pa tillvaxtkurvor
(serie av percentilkurvor som illustrerar férdelningen) fran Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) i USA. Dessa
referensdata togs fran ett representativt urval av friska barn och ar
inte specifika for barn med sarskilda vardbehov; de har anvants da
tillvaxtkurvor for barn med hypofosfatasi saknas.

For de patienter som fick asfotas alfa: 11 av 13 patienter visade
ihallande markbar catch-up i langdtillvaxt (dvs. kompensatoriskt
okad tillvaxthastighet) som visas med utvecklingen over tiden till
en hogre percentil pa CDC-tillvaxtkurvor.1 av 13 patienter visade
ingen markbar catch-up i langdtillvaxt och 1 patient hade inte
tillrackligt mycket data for ett omdome. Utvecklingsstegen enligt
Tannerskalan verkade korrekta.

For tidsperioden for observation av historiska kontroller: 1 av 16
patienter visade markbar catch-up i langdtillvaxt, 12 av 16
patienter visade ingen markbar catch-up i langdtillvaxt och data
var ofullstandiga for 3 av 16 patienter.

Vissa patienter behovde oralt D-vitamintillskott under studien (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

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

Studie ENB-002-08/ENB-003-08 var en oppen, icke-randomiserad,
icke-kontrollerad studie. 11 patienter rekryterades till den forsta
studien och 10 patienter fortsatte i forlangningsstudien, varav 9
patienter fullfoljde forlangningsstudien. Nar studien avslutades
hade patienterna fatt behandling med en medianduration pa over
79 manader (6,6 ar) (1 till >84 manader). Insjuknande i
hypofosfatasi intraffade fore 6 manaders alder hos alla patienter.
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Alder vid behandlingsstart i studien var mellan 0,5 och 35
manader.

7 av 11 patienter bland samtliga randomiserade patienter
uppnadde +2 poang pa RGI-C-skalan vecka 24 jamfort med
rontgenbilderna vid studiestarten. Forbattring av svarighetsgraden
av rakit bibeholls i minst 72 manader med uppféljningsbehandling
(omfattande minst 84 manader hos 4 patienter), enligt
RGI-C-skalan.

5 av 11 patienter visade markbar catch-up i langdtillvaxt. Vid den
sista bedomningen (n=10, varav 9 hade fatt minst 72 manaders
behandling) var medianvardet for forbattring av Z-poéng fran
studiestarten 1,93 for langd och 2,43 for vikt. Fluktuationer i
langdtillvaxt var markbara och kan spegla den svarare formen av
sjukdomen och den hogre morbiditeten hos dessa yngre patienter.

Studie ENB-010-10

Studie ENB-010-10 var en dppen, kontrollerad studie med 69
patienter i aldern 1 dag till 72 manader med perinatal/infantil
hypofosfatasi. Genomsnittsaldern vid debut av tecken/symtom var
1,49 manader. Patienterna fick Strensig 6 mg/kg per vecka under
de forsta 4 veckorna. Alla patienter inledde studien med asfotas
alfa i en dos pa 6 mg/kg per vecka. Dosen asfotas alfa 6kades for
11 patienter under studien. Av dessa 11 patienter fick 9 patienter
okad dos med det sarskilda syftet att forbattra det kliniska svaret.
38 patienter behandlades i minst 2 ar (24 manader) och 6 patienter
har behandlats i minst 5 ar (60 manader).

Vecka 48 uppnadde 50/69 (72,5 %) bland samtliga randomiserade
patienter =2 poang pa RGI-C-skalan och ansags ha svarat pa
behandlingen. Forbattringar av medianvardet for RGI-C bibehdlls
under behandlingen, som varade i 0,9 till 302,3 veckor, aven om
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farre patienter foljdes upp efter vecka 96 (totalt foljdes

29 patienter upp efter vecka 96 och <8 patienter efter vecka 192).
Langd, vikt och huvudets omkrets markerades pa tillvaxtkurvor
(serie av percentilkurvor som illustrerar fordelningen) fran Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) i USA. Totalt uppvisade
24/69 patienter (35 %) markbar catch-up i langdtillvaxt och 32/69
patienter (46 %) uppvisade markbar catch-up for viktokning vilket
visade sig genom forflyttning till en hogre percentil pa
CDC-tillvaxtkurvorna. 40/69 patienter och 32/69 patienter
uppvisade inte nagon markbar catch-up i langdtillvaxt respektive
viktokning. 4 patienter hade inte tillrackliga data for bedomning
och 1 patient kunde inte bedomas med sakerhet.

Studie ENB-009-10

Studie ENB-009-10 var en 6ppen, randomiserad studie. Patienterna
randomiserades till behandlingsgruppen for den primara
behandlingsperioden. Nitton patienter rekryterades, 14 fullfoljde
och 5 avbrot. Vid avslutad studie hade patienterna fatt en
behandling pa en median dver 60 manader (24-68 manader).
Insjuknandet i hypofosfatasi intraffade fore 6 manaders alder hos 4
patienter, mellan 6 manader och 17 ar hos 14 patienter och dver
18 &r hos en patient. Aldern vid inklusion var mellan 13 och 66 ar
och var mellan 17 och 72 ar vid avslutad studie.

Ungdomar (och vuxna) i studien visade ingen uppenbar
langdtillvaxt.

Patienterna genomgick en benbiopsi fran héftbenskammen
antingen som deltagare i en kontrollgrupp eller fore och efter
exponering av asfotas alfa:
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- Kontrollgrupp, standardbehandling (5 utvarderbara patienter):

genomsnittlig (SD) mineraliseringsfordrojningstid var 226 (248)
dagar vid studiestart och 304 (211) dagar vecka 24

- Gruppen som fick 0,3 mg/kg/dag asfotas alfa (4 utvarderbara

patienter): genomsnittlig (SD) mineraliseringsfordrojningstid
var 1 236 (1 468) dagar vid studiestart och 328 (200) dagar
vecka 48

- Gruppen som fick 0,5 mg/kg/dag asfotas alfa (5 utvarderbara

patienter): genomsnittlig (SD) mineraliseringsfordrojningstid
var 257 (146) dagar vid studiestart och 130 (142) dagar vecka
48

Efter ungefar 48 veckor hade alla patienter justerats till den
rekommenderade dosen pa 1,0 mg/kg/dag.

Andningsstod

| studierna ENB-002-08/ENB-003-08 (11 patienter) och ENB-010-10
(69 patienter), bada dppna, icke-randomiserade, icke-kontrollerade
studier med patienter i aldern 0,1 till 312 veckor vid studiestart,
slutforde 69 patienter studierna och 11 avbrot sitt deltagande.
Patienterna fick behandling med en medianduration pa 27,6
manader (fran 1 dag till 90 manader). 29 av 80 patienter kravde
andningsstod vid studiestarten:

22

® 16 patienter kravde invasivt andningsstod (intubation eller

trakeostomi) vid studiestart (en patient hade en kortvarig
period med icke-invasivt andningsstod vid studiestart innan
overforing).
- 7 patienter kunde avvanjas fran invasivt andningsstod (tid
med andningsstod fran 12 till 168 veckor), 4 patienter
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kunde avvanjas fran andningsstéd och 3 patienter fick
icke-invasivt andningsstdd. 5 av 7 patienter uppnadde =2
poang pa RGI-C-skalan

5 patienter fortsatte med invasivt andningsstod, 4 av dem
med RGI-C =2 poang

- 3 patienter avled under pagaende andningsstod

- 1 patient drog tillbaka sitt samtycke

® 13 patienter kravde icke-invasivt andningsstod vid
studiestarten.

" 10 patienter kunde avvanjas fran andningsstod (tid med
andningsstdd fran 3 veckor till 216 veckor). 9 av 10
patienter uppnadde =2 poang pa RGI-C-skalan, endast 1
med RGI-C <2.

- 2 patienter kravde invasivt andningsstod och 1 patient
fortsatte med icke-invasivt andningsstod; alla 3
patienterna avled och hade <2 poédng pa RGI-C-skalan.

Naturalforloppet for patienter med obehandlad hypofosfatasi med
infantil debut tyder pa hog mortalitet om andningsstod kravs.

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "godkannande i
undantagsfall”.

Detta innebar att det inte varit majligt att fa fullstandig information
om detta lakemedel eftersom sjukdomen ar sallsynt.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny
information som kan ha kommit fram och uppdaterar denna
produktresumé nar sa behovs.

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for asfotas alfa utvarderades i en 1-manads,
oppen, doseskalerande multicenterstudie pa vuxna med
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hypofosfatasi. Kohort 1 (n=3) i studien fick asfotas alfa 3 mg/kg
intravendst den forsta veckan féljt av 3 doser pa 1 mg/kg
subkutant med en veckas intervall fran vecka 2 till 4. Kohort 2
(n=3) i studien fick asfotas alfa 3 mg/kg intravendst den forsta
veckan foljt av 3 doser pa 2 mg/kg subkutant med en veckas
intervall fran vecka 2 till 4. Efter den intravendsa infusionen av

3 mg/kg under 1,08 timmar varierade mediantiden (Tmax) fran 1,25

till 1,50 timmar, och genomsnittlig (SD) Cmax varierade mellan 42

694 (8 443) och 46 890 (6 635) U/L i de studerade kohorterna. Den
absoluta biotillgangligheten efter den forsta och tredje subkutana
administreringen varierade fran 45,8 till 98,4 % och medianvardet
for Tmax varierade fran 24,2 till 48,1 timmar. Efter den subkutana

administreringen av 1 mg/kg varje vecka i kohort 1 var
medelvardet (SD) for AUC i dosintervallet (AUCT) 66 034 (19 241)
och 40 444 (n=1) U*h/L efter den forsta respektive tredje dosen.
Efter den subkutana administreringen av 2 mg/kg varje vecka i
kohort 2 var medelvardet (SD) for AUCT 138 595 (6 958) och 136
109 (41 875) U*h/L efter den forsta respektive tredje dosen.

Farmakokinetiska data fran alla kliniska prévningar med asfotas
alfa analyserades med populationsfarmakokinetiska metoder. De
farmakokinetiska variabler som karakteriserats med
populationsfarmakokinetisk analys utgor den totala
patientpopulationen med hypofosfatasi i aldersintervallet fran 1
dag till 66 ar, subkutana doser pa upp till 28 mg/kg/vecka och
kohorter med olika sjukdomsdebuter. Tjugofem procent (15 av 60)
av den totala patientpopulationen var vuxna (>18 ar) vid
studiestarten. Den absoluta biotillgangligheten och
absorptionshastigheten efter subkutan administrering
uppskattades vara 0,602 (95 % ClI: 0,567; 0,638) eller 60,2 %
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respektive 0,572 (95 % CI: 0,338; 0,967)/dag eller 57,2 %. De
uppskattade centrala och perifera distributionsvolymerna for en
patient med en kroppsvikt pa 70 kg (och 95 % ClI) var 5,66 (2,76;
11,6) liter respektive 44,8 (33,2; 60,5) liter. De uppskattade
centrala och perifera clearancevardena for en patient med en
kroppsvikt pa 70 kg (och 95 % Cl) var 15,8 (13,2; 18,9) liter/dag
respektive 51,9 (44,0; 61,2) liter/dag. De yttre faktorer som
paverkade farmakokinetisk exponering for asfotas alfa var
formuleringsspecifik aktivitet och totalt sialinsyrainnehall. Den
genomsnittliga = SD elimineringshalveringstiden efter subkutan
administrering var 2,28 = 0,58 dagar.

Hos vuxna patienter med pediatrisk debut av hypofosfatasi var
farmakokinetiken for asfotas alfa i doser pa 0,5 mg/kg, 2 mg/kg och
3 mg/kg administrerat tre ganger per vecka dverensstdmmande
med den som observerades hos barn med pediatrisk debut av
hypofosfatasi, vilket ger stéd for den godkénda dosen pa 6 mg/kg
per vecka for behandling av vuxna patienter med pediatrisk debut
av hypofosfatasi.

Linjaritet/icke-linjaritet

Baserat pa resultaten fran populationsfarmakokinetisk analys drogs
slutsatsen att asfotas alfa har linjar farmakokinetik vid subkutana
doser pa upp till 28 mg/kg/vecka. Modellen faststallde att
kroppsvikt paverkar parametrarna clearance och
distributionsvolym for asfotas alfa. Det forvantas att den
farmakokinetiska exponeringen kommer att 6ka med kroppsvikten.
Effekten av immunogenitet pa farmakokinetiken for asfotas alfa
varierade Over tid pa grund av immunogenitetens tidsvarierande
natur och beraknades totalt minska farmakokinetisk exponering
med mindre an 20 %.
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Prekliniska uppgifter

| icke-klinisk sékerhetstestning pa ratta observerades inga
kroppssystemspecifika biverkningar med nagon dos eller
administreringsvag.

Dos- och tidsberoende akuta injektionsreaktioner som var
overgaende och sjalvbegransande observerades hos ratta vid
intravendsa doser pa 1 till 180 mg/kg.

Ektopiska forkalkningar och reaktioner vid injektionsstallet
observerades hos apa nar asfotas alfa administrerades subkutant i
dagliga doser pa upp till 10 mg/kg i 26 veckor. Dessa effekter var
begransade till injektionsstallena och var delvis eller helt reversibla

Det observerades inga tecken pa ektopisk forkalkning i nagra
andra undersokta vavnader.

Prekliniska data avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Hos draktiga kaniner som gavs
intravendsa doser av asfotas alfa pa upp till 50 mg/kg/dag
pavisades dock antikroppar mot lakemedlet hos upp till 75 % av
djuren, vilket skulle kunna paverka upptackten av
reproduktionstoxikologiska effekter.

Inga djurstudier har utforts for att utvardera gentoxicitet och
karcinogenicitet for asfotas alfa.
Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Strensiq 40 mg/ml injektionsvatska, l0sning
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Varje ml 16sning innehaller 40 mg asfotas alfa*.

Varje injektionsflaska innehaller 0,3 ml I6sning och 12 mg asfotas
alfa (40 mg/ml).

Varje injektionsflaska innehaller 0,45 ml 16sning och 18 mg asfotas
alfa (40 mg/ml).

Varje injektionsflaska innehaller 0,7 ml I6sning och 28 mg asfotas
alfa (40 mg/ml).

Varje injektionsflaska innehaller 1,0 ml I6sning och 40 mg asfotas
alfa (40 mg/ml).

Strensig 100 mg/ml injektionsvatska, 10sning

Varje ml 16sning innehaller 100 mg asfotas alfa*.

Varje injektionsflaska innehaller 0,8 ml I6sning och 80 mg asfotas
alfa (100 mg/mil).

*framstallt med rekombinant DNA-teknik med mammaliecellodling
av ovarieceller fran kinesisk hamster (CHO).

Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Dibasiskt natriumfosfatheptahydrat
Monobasiskt natriumfosfatmonohydrat
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats i upp till 3
timmar vid en temperatur mellan 23 °C och 27 °C.

Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns ovan i
avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk och ska
punkteras endast en gang. Ej anvand losning i injektionsflaskan ska
kasseras.

Strensiq ska ges med sterila sprutor och injektionsnalar for
engangsbruk. Sprutorna ska rymma tillrackligt liten volym for att
den ordinerade dosen ska kunna dras upp fran injektionsflaskan
med tillracklig noggrannhet. Aseptisk teknik ska anvandas.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, |0sning (injektion).
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Klar, svagt opalskimrande eller opalskimrande, farglos till svagt gul
vattenldsning, pH 7,4. Nagra sma genomskinliga eller vita partiklar
kan forekomma.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 40 mg/ml Klar, svagt opalskimrande eller
opalskimrande, farglos till svagt gul vattenlosning, Nagra sma
genomskinliga eller vita partiklar kan forekomma.

12 x 0,45 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

12 x 0,7 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF

12 x 1 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
Injektionsvatska, I16sning 100 mg/ml Klar, svagt opalskimrande eller
opalskimrande, farglos till svagt gul vattenldsning. Nagra sma
genomskinliga eller vita partiklar kan forekomma.

12 x 0,8 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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