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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthélt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben tber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code
fir das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Asfotase alfa
Handelsname: Strensiq®
ATC-Code: Al16AB13

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke PackungsgroRe
(PZN)

12 Durchstechflaschen
mit jeweils
0,45 Milliliter (ml)
Lésung (40 mg/ml), die
jeweils 18 mg Strensig®
enthalten

12 Durchstechflaschen
mit jeweils
0,70 Milliliter (ml)
Losung (40 mg/ml), die
jeweils 28 mg Strensig®
enthalten

12 Durchstechflaschen
mit jeweils 1,0 Milliliter
11112966 EU/1/15/1015/010 40 mg/ml (ml) Lésung (40 mg/ml),
die  jeweils 40 mg
Strensig® enthalten

12 Durchstechflaschen
mit jeweils 0,8 Milliliter

11112908 EU/1/15/1015/006 40 mg/ml

11112937 EU/1/15/1015/008 40 mg/ml

(ml) Ldsung

11112989 EU/1/15/1015/004 100 mg/ml (100 mg/ml), die jeweils
80 mg Strensig®
enthalten

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Strensig® ist eine auf den Knochenstoffwechsel abzielende Enzymersatztherapie, die
entwickelt wurde, um die zugrundeliegende Ursache der Hypophosphatasie (HPP); einen
Aktivitdtsmangel der gewebeunspezifischen Alkalischen Phosphatase  (TNSALP) zu
behandeln. Dies gelingt, indem das defizitdire Enzym ersetzt wird und so
Mineralisationsdefekte des Skeletts vermieden und / oder zuruckgefiihrt werden konnen.
Dadurch werden schwere skelettale als auch systemische Morbiditaten und der frihzeitige
Tod des Patienten vermieden. (1-9)

Die HPP ist eine seltene, schwere und potenziell todlich verlaufende, genetisch bedingte
Erkrankung, die durch eine oder mehrere Loss-of-function-Mutationen in dem fir die
TNSALP codierenden Gen verursacht wird. HPP ist mit einer Reihe von
Knochenmanifestationen assoziiert, einschlieflich Rachitis/Osteomalazie, einem veranderten
Kalzium-  und  Phosphat-Stoffwechsel, =~ Wachstums- und  Mobilitatsstérungen,
Einschrankungen der Atmung, die eine Beatmungshilfe erforderlich machen kodnnen, und
Vitamin B6-abhangige Krampfanfalle.
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Strensig® ist ein humanes rekombinantes, gewebeunspezifisches alkalisches Phosphatase-Fc-
Deca-Aspartat-Fusionsprotein, das in einer gentechnisch verdnderten Ovarialzelllinie des
Chinesischen Hamsters exprimiert wird. Es ist ein 16sliches Glykoprotein, das zwei identische
Polypeptidketten mit einer Lange von jeweils 726 Aminosauren umfasst und aus (i) der
katalytischen Domane der humanen gewebeunspezifischen alkalischen Phosphatase, (ii) der
humanen Immunglobulin-G1-Fc-Domdne und (iii) einer Deca-Aspartat-Peptid-Domane
besteht. (1-3,10)

Abbildung 2-1: Molekilstruktur von Asfotase alfa
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Asfotase alfa macht die pathophysiologischen Mechanismen der HPP riickgangig, indem die
Werte von PPi und PLP normalisiert werden und die Phosphat-Homdostase wiederhergestellt
wird. (2,4-9,11) Die Normalisierung der TNSALP-Substratspiegel fuhrt zur
Wiederherstellung der normalen Skelettentwicklung und -mineralisation und zu einer
Verbesserung der rachitischen Symptome und des Wachstums. Die funktionellen und

physischen Fahigkeiten der Patienten, ihre Lebensqualitdt, die Atmung und das
Gesamtiiberleben verbessern sich unter der Therapie signifikant. (2,4-9,11).

Quelle: Alexion Abbildung

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 wéhrend der
ersten Woche, gefolgt von 3 Dosen zu je 1 mg/kg subkutan in jeweils wochentlichem 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 Uber 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
Bioverfugbarkeit 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 wdchentlichen
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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/l nach Gabe der ersten
bzw. der dritten Dosis. Nach der wochentlichen subkutanen Gabe von 2 mg/kg bei Kohorte 2
betrug die mittlere (SD) AUC+t 138.595 (6.958) und 136.109 (41.875) U*h/l nach der ersten
bzw. dritten Dosis.

Die pharmakokinetischen Daten von allen klinischen Prifungen mit Asfotase alfa wurden
nach  populationspharmakokinetischen =~ Methoden  analysiert. Die anhand  der
populationspharmakokinetischen Analyse charakterisierten pharmakokinetischen Parameter
reprasentieren 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
Bioverfugbarkeit 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 % geschatzt.
Die Schétzungen des zentralen und peripheren Verteilungsvolumens flr einen Patienten mit
einem Kdorpergewicht von 70 kg (mit 95 % KI) betrugen 5,66 (2,76; 11,6) | bzw. 44,8 (33,2;
60,5) I. Die Schatzungen fir die zentrale und periphere Clearance flr 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 Aktivitadt und der
Gesamtgehalt an Sialinsdure. Die durchschnittliche (x SD) Eliminationshalbwertszeit nach
subkutaner Anwendung betrug 2,28 + 0,58 Tage.

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 fur das Verteilungsvolumen
hat. Man rechnet mit einer Zunahme der pharmakokinetischen Exposition bei zunehmendem
Kdrpergewicht. Der Einfluss der Immunogenitét auf die Pharmakokinetik von Asfotase alfa
schwankte im zeitlichen Verlauf, woflr die natirrliche Zeitabhéngigkeit der Immunogenitét
verantwortlich ist. Nach Schéatzungen soll sie die pharmakokinetische Exposition insgesamt
um weniger als 20 % senken.

Beschreiben Sie, ob und inwieweit sich der Wirkmechanismus des zu bewertenden
Arzneimittels vom Wirkmechanismus anderer bereits in Deutschland zugelassener
Arzneimittel  unterscheidet.  Differenzieren  Sie  dabei  zwischen  verschiedenen
Anwendungsgebieten, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen ist. Begriinden Sie
Ihre Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Strensig® hat seitens der European Medicines Agency (EMA) gemaR EU/3/08/594 am 3.
Dezember 2008 die Anerkennung als Wirkstoff zur Behandlung eines seltenen Leidens nach
der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16.
Dezember 1999 (ber Arzneimittel fiir seltene Leiden erhalten. (12) Bis heute gibt es keine
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zugelassene und zweckmaRige, vergleichbare Therapieoption in Deutschland. Die bisherigen
therapeutischen Bemiihungen konzentrieren sich auf die Behandlung von Symptomen und die
Unterstitzung der Vitalfunktionen (Atmung, Erndhrung, Ausscheidung) in einer oft
palliativen Situation. (13-18)

Strensig® ist die erste, auf den Knochenstoffwechsel abzielende Enzymersatztherapie, die die
zugrunde liegende Ursache der Hypophosphatasie behandelt. Strensiq® st indiziert als
Langzeit-Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen die Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist, um die Knochenmanifestationen der Krankheit zu behandeln. (19)
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern
im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete“ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie
auch den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fugen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine
neue Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z*)
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die tbrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der Orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

Strensiq ist indiziert als Langzeit- Ja noch nicht bekannt A
Enzymersatztherapie bei Patienten, bei denen
die Hypophosphatasie im Kindes- und
Jugendalter aufgetreten ist, um die
Knochenmanifestationen der Krankheit zu
behandeln.

a: Fortlaufende Angabe ,,A“ bis ,,Z%.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.
Die Angaben in der Tabelle 2-3 sind der Produktinformation von Strensig® entnommen. (19)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fihren Sie auch den Wortlaut an, auf den
verwiesen wird. Figen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es
kein weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der
ersten Zeile unter ,, Anwendungsgebiet* ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung
Keine weiteren Anwendungsgebiete Nicht anwendbar
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein
weiteres zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem
neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiur Abschnitt 2.1:

Zur Beschreibung des Wirkmechanismus von Asfotase alfa wurde eine orientierte Suche in
MEDLINE (ber Pubmed durchgefiihrt, um Fachliteratur zu identifizieren. Unterstiitzend
wurden firmeneigene Unterlagen sowie die Produktinformation hinzugezogen.

Fiur Abschnitt 2.2:

Die Anwendungsgebiete von Strensig® in Deutschland wurden der Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (deutsche Ubersetzung der SmPC) entnommen.
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2.4 Referenzliste fur Modul 2
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