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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

APRESENTACAO:

Strensiq® (alfa-asfotase) 18mg, 28mg, 40mg e 80mg: embalagens com doze frascos-ampola
de solucdo injetavel de uso unico.

Strensiq® 40 mg/ml solucio injetavel

Cada frasco-ampola contém 0,45 ml de solucao injetavel 40mg/ml (18 mg de alfa-asfotase).
Cada frasco-ampola contém 0,7 ml de solugdo injetdvel 40mg/ml (28 mg de alfa-asfotase).
Cada frasco-ampola contém 1,0 ml de solugao injetavel 40mg/ml (40 mg de alfa-asfotase).

Strensig® 100 mg/ml solucdo injetavel
Cada frasco-ampola contém 0,8 ml de solugdo injetavel 100mg/ml (80 mg de alfa-asfotase).

Solugao Injetavel

Via subcutinea

USO ADULTO E PEDIATRICO

Composicao:

Strensiq® 40 mg/ml solucdo injetavel

Cada 1 ml de Strensiq® (alfa-asfotase) contém:
Alfa-asfotase™.........cccoevieevieiiiiiiieieeeeceee 40 mg

Excipientes: cloreto de sédio, fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sodio
monobasico mono-hidratado, agua para injetaveis.

Cada frasco para injetaveis de 0,45 ml contém 18 mg de alfa-asfotase.
Cada frasco para injetaveis de 0,7 ml contém 28 mg de alfa-asfotase.
Cada frasco para injetaveis de 1,0 ml contém 40 mg de alfa-asfotase.

Strensiq® 100 mg/ml solugdo injetavel
Cada 1 ml de Strensiq® (alfa-asfotase) contém:

Alfa-asfotase™.........cccooevvieveiieeiieeeieeeee e 100 mg
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Excipientes: cloreto de sédio, fosfato de sodio dibasico hepta-hidratado, fosfato de sodio
monobasico mono-hidratado, agua para injetaveis.

Cada frasco para injetaveis de 0,8 ml contém 80 mg de alfa-asfotase.

* produzida por tecnologia do ADN recombinante utilizando cultura de células de mamifero
do ovario de hamster chinés (CHO).

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por frasco para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Strensiq® (alfa-asfotase) é indicado para o tratamento de pacientes com hipofosfatasia
(HPP) de inicio perinatal/infantil e juvenil.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1 HPP de Inicio Perinatal/Infantil

O Estudo ENB-002-08/ ENB-003-08 foi um estudo clinico de 24 semanas de brago unico
prospectivo em 11 pacientes, com idade entre 3 semanas a 39,5 meses com HPP severa de
inicio perinatal/infantil; 7/11 (64%) eram do sexo feminino e 10/11 (91%) eram caucasianos.
HPP severa de inicio perinatal/infantil foi definida como bioquimica, histérico médico e
evidéncias radiograficas de HPP, bem como a presenca de qualquer das seguintes condigdes:
deformidade raquitica toracica, convulsdes dependentes de vitamina B6 ou insucesso no
desenvolvimento. Dez dos 11 pacientes concluiram o estudo clinico de 24 semanas e
continuaram o tratamento na fase de extensao. Nove pacientes foram tratados durante pelo
menos 5 anos (60 meses) e 4 pacientes foram tratados por mais de 7 anos (84 meses). Os
pacientes receberam Strensiq® na dose de 3 mg/kg por semana durante o primeiro més;
subsequentemente, foram permitidos aumentos da dose at¢ 9 mg/kg por semana para as
variagdes de peso e/ou para falta de eficécia, conforme critério do médico. Dez pacientes
necessitaram de aumento da dose para 6 mg/kg por semana ou superior; 9 pacientes tiveram
a dose aumentada entre 4 e 24 semanas ap0s o inicio do tratamento e 1 paciente teve a dose
aumentada apds 70 semanas devido a resposta clinica subdtima. A dose de um paciente foi
diminuida de 9 mg/kg por semana para 6 mg/kg por semana, com base em dados de
farmacocinética. No periodo de extensdo do tratamento, a dose em um paciente aumentou de
9 mg/kg por semana para 12 mg/kg por semana.

O Estudo ENB-010-10 foi um estudo aberto prospectivo com 69 pacientes, com idade entre
1 dia a 72 meses com HPP de inicio perinatal/infantil; 69 (78%) eram caucasianos. Os
pacientes receberam Strensiq® na dose de 6 mg/kg por semana durante as primeiras 4
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semanas. Todos os pacientes iniciaram o estudo com uma dose de alfa-asfotase de 6 mg/kg
por semana. A dose de alfa-asfotase foi aumentada em 11 pacientes durante o estudo. Desses
11 pacientes, 9 tiveram suas doses aumentadas especificamente para melhorar a resposta
clinica. O regime de dosagem recomendado de Strensiq® para o tratamento de HPP de inicio
perinatal/infantil ¢ de 6 mg/kg por semana até 9 mg/kg por semana, administrados por via
subcutanea assim como 2 mg/kg ou 3 mg/kg trés vezes por semana [vide Posologia e Modo
de Usar (8.1)].

Trinta e oito pacientes foram tratados durante pelo menos 2 anos (24 meses) e 6 pacientes
foram tratados durante pelo menos 5 anos (60 meses).

Sobrevida e Sobrevida Sem Ventilacio

A sobrevida e sobrevida sem ventilagdo invasiva foram comparadas em pacientes tratados
com Strensiq® (Estudos ENB-002-08/ ENB-003-08, ENB-010-10) com uma coorte histrica
de pacientes nao tratados com caracteristicas clinicas semelhantes (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1: Sobrevida e Sobrevida Sem Ventilacao Invasiva em Pacientes Tratados
com Strensiq® (Estudos ENB-002-08/ENB-003-08, ENB-010-10) versus
Pacientes de Controle Historico com HPP de Inicio Perinatal/Infantil

Tratados com Strensiq® Controles Historicos

Sobrevida n=78 n=48

Vivos no Ponto de Ultimo Contato (%) 69 (88%) 13 (27%)

Razdo de Risco (Strensiq® /Controle

Histori Intervalo de Confi d 0.174

951§/T1c0), ntervalo de Confianga de (0.0572, 0.421)
0

Estimativa de Kaplan-Meier e Vivos na

Idade de 1 Ano (Semana 48) (%) 4 42

Sobrevida Sem Ventila¢do Invasiva** n=62 n =48

\[ivos e Sem Ventilagdo no Ponto de 51 (82%) 12 (25%)
Ultimo Contato (%)

Razio de Risco (Strensiq® /Controle 0,236
Historico), Intervalo de Confianga de (0,103, 0,540)
95%*

Estimativa de Kaplan-Meier e Vivos na 92 31
Idade de 1 Ano (Semana 48) (%)

* Ajustado para o ano de diagnostico.
** Pacientes vivos e ndo iniciados em ventilagdo invasiva ap6s o inicio do tratamento com
Strensiq® em ventilagdo invasiva no periodo basal foram excluidos desta analise.

A sobrevida global foi melhorada na coorte de pacientes tratados com HPP severa de inicio
perinatal/infantil, em comparacdo com o grupo controle histérico, com 69/78 (88%)
pacientes tratados versus 13/48 (27%) controles histéricos vivos no final contato. Em
pacientes que necessitaram de qualquer forma de suporte respiratéorio, 23 de 29 (79%) dos
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pacientes tratados sobreviveram até de sua ultima avaliagdo (média de idade na ultima
avaliagdo foi de 3,9 anos de idade), versus 1 de 20 (5%) dos controles historicos.

Figura 1: Sobrevida Global em Pacientes Tratados com Strensiq® (Estudos ENB-
002-08/ENB-003-08, ENB-010-10) versus Controles Histéricos com HPP
de Inicio Perinatal/Infantil

alfa-asfotase (N=78)

Grupo de tratamento Controle histérico
N=48)

STRENSIQ
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ManifestacOes Esqueléticas

Radiografias de 81 pacientes com HPP de inicio perinatal/infantil tratados com Strensiq®,
incluindo 77 pacientes nos Estudos ENB-002-08/ ENB-003-08 ¢ ENB-010-10, e 4 pacientes
no Estudo ENB-006-09/ENB-008-10° [vide Resultados de Eficacia (2.2)], foram
examinadas para avaliar o raquitismo relacionado com a HPP usando a escala de Alteragao
da Impressdao Radiografica (RGI-C) de 7 pontos. Os pacientes com pontuagdo RGI-C
minima de + 2 foram definidos como "respondedores". Melhoras radioldgicas puderam ser
observadas no Mé¢és 24; na ultima avaliagdo, 63/81 [78%] pacientes tratados foram
classificados como respondedores RGI-C. Nao ha dados comparativos disponiveis a partir
dos controles historicos. O intervalo de tempo médio entre o periodo basal e a tultima
avaliacdo de RGI-C foi de 35,7 meses (variagao foi de 2,5 meses a 89,4 meses).

As radiografias foram avaliadas quanto a gravidade do raquitismo usando a escala Rickets
Severity Scale (RSS) de 10 pontos, que avalia a severidade do raquitismo nos punhos e
joelhos com base no grau de desgaste e escavacdo metafisaria e na propor¢ao da placa de
crescimento afetada. Uma pontuacdo de 10 representa raquitismo severo, enquanto uma
pontuacao de 0 representa uma auséncia de raquitismo. A mudanga nas pontua¢des do RSS
também foi estatisticamente significativa, com melhorias progressivas (as 24 semanas, a
alteracdo mediana na pontuacao do RSS foi de -1,5 e, na ultima avaliacdo geral, a alteragao
mediana foi de -3,0).
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Vinte e trés pacientes com HPP de inicio perinatal/infantil apresentaram fraturas durante o
curso do tratamento. A incidéncia de fraturas foi ligeiramente menor em pacientes com HPP
apds o inicio do tratamento com Strensiq® do que antes do tratamento. Os dados para
determinar o efeito de Strensiq® foram insuficientes na consolidag¢do das fraturas naqueles
pacientes com fraturas.

Crescimento

Medi¢des de altura e peso (medidas por pontuagdes Z) estavam disponiveis pos-tratamento
para 82 pacientes com HPP de inicio perinatal/infantil, incluindo 78 pacientes incluidos nos
Estudos ENB-002-08/ ENB-003-08 ¢ ENB-010-10, e 4 pacientes incluidos no Estudo ENB-
006-09/ENB-008-10¢ (Tabela 2).

Tabela 2: Medicoes de Peso e Altura de Inicio Perinatal/Infantil Conforme Medido
Pela Pontuacao Z
Pontuacdo Z de Altura Pontuagao Z de Peso
Periodo Basal | Ultima Avaliagdo | Periodo Basal | Ultima Avaliagdo
Média Min, | Média| Min, | Médial Min, | Média Min,
Max Max Max Max
Estudos  ENB-002-08 -3.3| -10.1,0.9] -2.9 -12.3, 32| -238,0| -2.34| -199,1.4
ENB-003-08 ¢ ENB-010- 0.74
10*
(N=78)
Estudo ENB-006{ -2.6| -6.6,-0.7| -14| -54,04| -25}82,-1.0 -1.6| -5.4,0.6
09/ENB-008-10°
(N=4)**

*Q intervalo de tempo médio entre o periodo basal ¢ a ultima avaliacdo foi de 33,8 meses (variagdo
foi de 0,7 més e 89,4 meses).

** O tempo médio entre o periodo basal e ultima avaliagdo foi de 77,6 meses (variagdo foi de 76,6
meses a 79,0 meses).

2.2 HPP de Inicio Juvenil

O Estudo ENB-006-09/ENB-008-10° foi® um estudo clinico prospectivo aberto de 24
semanas que incluiu 8 pacientes com HPP de inicio juvenil e 5 pacientes com HPP de inicio
perinatal/infantil, 11/13 (85%) eram do sexo masculino e 12/13 (92%) eram caucasianos
[vide Resultados de Eficacia (2.1)]; na entrada, os pacientes tinham de 6 a 12 anos de idade.
Doze de 13 pacientes entraram no estudo de extensdo e foram tratados durante pelo menos 6
anos (72 meses). No inicio do estudo, os pacientes foram randomizados para receber
Strensiq® na dose de a 6 mg/kg por semana ou 9 mg/kg por semana. Trés pacientes
receberam reducdes da dose durante o periodo de tratamento primario, incluindo um
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paciente que apresentou uma diminui¢do nos niveis de vitamina B6 e dois pacientes que
apresentaram reagdes recorrentes no local da inje¢do. Durante a fase de extensdo, o regime
de dose para todos os pacientes foi inicialmente alterado para 3 mg/kg por semana. A
dosagem foi subsequentemente aumentada para 6 mg/kg por semana, e nenhum paciente
necessitou de doses maiores que 6 mg/kg por semana. O regime de dose recomendado de
Strensiq® para o tratamento de HPP de inicio juvenil ¢ de 6 mg/kg por semana [vide
Posologia e Modo de Usar (8.2)].

Crescimento

Medi¢des de peso e altura (medidas por pontuagdes Z) nos 8 pacientes tratados com
Strensiq® foram comparadas com uma coorte historica de 32 pacientes nio tratados com
caracteristicas clinicas semelhantes (Tabela 3). Dados de altura e peso para pacientes
historicos foram coletados de registros médicos.

Tabela 3: Medic¢oes de Peso e Altura em Inicio Juvenil Medidas por Pontuacio Z

Pontuacdo Z de Altura Pontuagdo Z de Peso
Periodo Basal | Ultima Avaliagdo| Periodo Basal | Ultima Avaliagdo

M¢édia| Min, Max | Média| Min, Max | Média| Min, Max | Média| Min, Max

Strensiq” (N=8)* | -1.5 -3.8,0 | -0.77| -19,03 | -1.1 | 35,23 | 04 | -1.1,2.7

Controle (N=32)** | -1.1 | 49,26 | -1.1 | 49,18 | -1.2 -5,2.1 -1 -5.7,2.1
*Q intervalo de tempo médio entre o periodo basal e a ltima avaliagdo foi de 77 meses (variacao foi
de 75,9 meses a 78,6 meses).
** O tempo médio entre o periodo basal e ultima avaliagdo foi de 61 meses (variagdo foi de 19 meses

a 109 meses).

Manifestacdes Esqueléticas

Radiografias de 8 pacientes tratados com Strensiq® e 32 controles historicos foram
comparadas para avaliar o raquitismo relacionado com a HPP usando a escala RGI-C
(Impressdo de Alteragdo Radiografica Global) de 7 pontos. Os pacientes que obtiveram uma
pontuacao RGI-C de 2 ou superior (correspondente a cura substancial do raquitismo) foram
classificados como sendo respondedores ao tratamento. Todos os 8 pacientes tratados foram
classificados como respondedores no Més 54 do tratamento. O tempo médio entre o periodo
basal e ultimas avaliagdes de RGI-C para pacientes do grupo controle foi de 56 meses
(variacdo foi de 8 a 95 meses). Na ultima avaliagdo, 2/32 (6%) dos pacientes do grupo
controle foram classificados como respondedores.

Um de 8 (12,5%) pacientes com HPP de inicio juvenil que apresentaram novas fraturas
durante o curso do tratamento. Houve dados insuficientes para avaliar o efeito de Strensiq®
em fraturas.
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Marcha / Mobilidade

A marcha foi avaliada usando uma Avaliagdo de Desempenho da Mobilidade Orientada-
Marcha modificada (escala MPOMA-G) em 8 pacientes tratados com Strensiq® em
intervalos de 6 meses até 36 meses. A mobilidade também foi avaliada usando o Teste de
Caminhada de 6 Minutos (6MWT) em 7 dos 8 pacientes. O comprimento do passo melhorou
em pelo menos 1 ponto em cada pé em 6/8 pacientes em comparacdo com 1/6 (17%)
pacientes controle. Na ultima avaliacdo, todos os 7 pacientes tiveram uma melhora na
distancia percorrida de pelo menos a diferenga clinicamente importante minima. O aumento
médio da linha de base para a distancia percorrida ¢ de 222,4 metros (faixa de 81 a 297
metros). A distdncia média a pé atingiu a faixa normal apdés 6 meses de tratamento e as
melhorias foram mantidas ao longo de 6 anos.

Biopsia 6ssea:

A tetraciclina para marcacao 6ssea foi administrada em dois ciclos de 3 dias (separados por
um intervalo de 14 dias) antes da aquisi¢ao da biopsia Ossea. As bidpsias Osseas da crista
trans-iliaca foram obtidas por procedimento padrao. A andlise histologica das bidpsias

utilizou o software Osteomeasure (Osteometrics, EUA). A nomenclatura, simbolos e
unidades seguiram as recomendagdes da Sociedade Americana de Pesquisa Ossea e Mineral.

No conjunto por protocolo (excluindo aqueles pacientes que receberam vitamina D oral
entre a linha de base e a semana 24), sete pacientes com HPP de inicio juvenil foram
submetidos a bidpsia da crista 0ssea transiliaca antes e depois de receber a alfa-asfotase. A
alteragdo mediana (min, max) da linha de base para 24 semanas na espessura do ostedide ¢
de -5,7 (-9,2, 7,1) um, no volume do ostedide/volume dsseo ¢ de -3,5 (-15,5, 14,2)% e no
tempo de atraso da mineralizacdo ¢ -11 (-167, 663) dias.

2.3 Em pacientes adolescentes e adultos com HPP

O estudo ENB-009-10 foi um estudo randomizado e aberto. Os pacientes foram divididos
aleatoriamente em grupos de tratamento ou no grupo controle durante o periodo de
tratamento primario de 24 semanas. Todos os pacientes receberam tratamento com alfa-
asfotase no periodo de extensdao de tratamento. Dezenove pacientes foram inscritos, 14
concluidos e 5 descontinuados. Na conclusdao do estudo, o periodo médio de tratamento foi
de 60 meses (variagdo de 24 a 68 meses). Quatro pacientes apresentaram HPP de inicio
perinatal/infantil, 14 pacientes tiveram HPP de inicio juvenil e 1 paciente teve HPP de inicio
adulto. A idade foi de 13 a 66 anos na inclusdo e entre 17 e 72 anos na conclusao do estudo.

O tratamento com alfa-asfotase resultou em reducdes da linha de base para a semana 24 nas
concentragdes plasmaticas de PPi (p = 0,0715) e PLP (p = 0,0285), e as redugdes foram
mantidas com tratamento por até 288 semanas de exposigao.

Nao houve melhora na altura na populacdo geral do estudo no estudo ENB-009-10, no
entanto, isso era esperado, considerando que 3/19 dos pacientes eram adolescentes no
momento da inscrigao.
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Os pacientes foram submetidos a bidpsia dssea da crista trans-iliaca como parte de um grupo
controle ou antes e apds a exposicao a alfa-asfotase:

» Grupo controle, padrao de atendimento (5 pacientes avaliados): o tempo médio de atraso
na mineralizacao (DP) foi de 226 (248) dias no inicio e 304 (211) dias na semana 24

* Grupo de 0,3 mg/kg/dia de alfa-asfotase (4 pacientes avalidveis): o tempo médio de
defasagem de mineralizagdo (DP) foi de 1236 (1468) dias no inicio e de 328 (200) dias na
semana 48

* Grupo de 0,5 mg/kg/dia de alfa-asfotase (5 pacientes avalidveis): o tempo médio de
defasagem de mineralizagdo (DP) foi de 257 (146) dias no inicio e de 130 (142) dias na
semana 48

Apoés aproximadamente 48 semanas, todos os pacientes foram ajustados para a dose
recomendada 6,0 mg/kg/semana.

Na semana 24, a mudanga da linha de base na distancia percorrida em 6 minutos (6MWT)
foi de 35,0 (2, 182) m no grupo de tratamento combinado e de 6,5 (46, 113) m no grupo de
controle. A diferenca entre pacientes tratados e nao tratados nao alcangou significancia
estatistica devido ao pequeno tamanho da amostra do estudo. Durante o periodo de extensao
de tratamento, a maioria dos pacientes teve melhoras sustentadas ou aumentadas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Strensiq® é uma formulagdo de alfa-asfotase, que ¢ uma glicoproteina soltivel composta por
duas cadeias polipeptidicas idénticas. Cada cadeia contém 726 aminoacidos com uma massa
teorica de 161 kDa. Cada cadeia ¢ constituida pelo dominio catalitico de Fosfatase Alcalina
de Tecido Humano Ndo Especifico (TNSALP), o dominio de imunoglobulina humana G1 Fc
e um peptideo deca-aspartato usado como um dominio de direcionamento. As duas cadeias
polipeptidicas estdo covalentemente ligadas por duas ligagdes dissulfeto.

Strensiq® é uma fosfatase alcalina ndo especifica de tecido produzida por tecnologia de
DNA recombinante em uma linhagem celular de ovario de hamster chinés. TNSALP ¢ uma
metalo-enzima que catalisa a hidrélise de fosfomonoésteres com a liberagao de fosfato
inorganico e alcool. A alfa-asfotase tem uma atividade especifica de 620 a 1250
unidades/mg. Uma unidade de atividade ¢ definida como a quantidade de alfa-asfotase
necessaria para formar 1 umol de p-nitrofenol a partir de pNPP por minuto a 37°C.

Strensiq® ¢ uma solugio aquosa estéril, sem conservantes, ndo pirogénica, limpida,
ligeiramente opalescente ou opalescente, incolor a ligeiramente amarelada, com algumas
pequenas particulas translicidas ou brancas, para administragdo subcutinea. Strensiq® é
apresentado em frascos de vidro de uso unico contendo alfa-asfotase; fosfato de sodio
dibasico hepta-hidratado; fosfato de s6dio monobdasico, monoidratado; e cloreto de sodio a
um pH entre 7,2 e 7,6. A Tabela 4 descreve o conteudo das apresentagdes dos frascos de
Strensiq®.
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Tabela 4: Conteido das Apresentacdes dos Frascos de Strensiq®
Ingrediente Quantidade por Frasco
Alfa-asfotase 18 mg/0.45 mL 28 mg/0.7 mL 40 mg/mL 80 mg/0.8 mL
Fosfato de sodio dibasico, hepta-
hidratado 2.48 mg 3.85mg 5.5mg 4.4 mg
Fosfato de sodio monobasico,
monoidratado 0.28 mg 0.43 mg 0.62 mg 0.5 mg
Cloreto de sodio 3.94 mg 6.13 mg 8.76 mg 7.01 mg

3.1 Mecanismo de A¢ao

A HPP ¢ causada por uma deficiéncia na atividade da enzima TNSALP (Fosfatase Alcalina
de Tecido Humano Nao Especifico), o que resulta em elevacdes em varios substratos da
TNSALP, incluindo pirofosfato inorganico (PPi). Niveis extracelulares elevados de PPi
bloqueiam o crescimento de cristais de hidroxiapatita que inibem a mineralizagdo dssea e
provocam uma acumulagdo de matriz dssea nao mineralizada, que se manifesta como
raquitismo e deformagdo O6ssea em bebés e criangas e como osteomalacia (amolecimento dos
0ssos), uma vez que as placas de crescimento se fecham, juntamente com fraqueza
muscular. A reposi¢io da enzima TNSALP apos tratamento com Strensiq® reduz os niveis
de substrato da enzima.

3.2 Farmacodinamica

Pacientes com HPP de inicio Perinatal/infantil e juvenil tratados com Strensiq® tiveram
redugdes em substratos TNSALP (Fosfatase Alcalina de Tecido Humano Ndo Especifico)
plasmaticos, PPi e piridoxal 5'-fosfato (PLP) dentro de 6 a 12 semanas de tratamento.
Redugdes nos niveis plasmaticos de PPi e PLP ndo se correlacionam com os resultados
clinicos. Em pacientes adultos com HPP de inicio pediatrico, a farmacodindmica da alfa-
asfotase foi consistente com a observada em pacientes pedidtricos com HPP de inicio
perinatal/infantil ou de inicio juvenil.

Dados de biopsia 0ssea de pacientes com HPP de inicio perinatal/infantil e de inicio juvenil
tratados com Strensiq® demonstraram redu¢des no volume de osteoide e espessura indicando
uma melhor mineralizagao ossea.

3.3 Farmacocinética

Com base em dados de 38 pacientes com HPP, a farmacocinética da alfa-asfotase apresenta
proporcionalidade a dose ao longo do intervalo de dose de 0,3 mg/kg a 3 mg/kg uma vez a
cada dois dias, trés vezes por semana, e parece ser independente do tempo. A exposi¢ao no
estado de equilibrio foi alcangada tdo cedo quanto trés semanas apds a administracdo da
primeira dose. A meia-vida de eliminacdo, apds administracdo subcutinea foi de
aproximadamente 5 dias. Em pacientes adultos com HPP de inicio pediatrico, a
farmacocinética da alfa-asfotase nas doses de 0,5, 2 e 3 mg/kg administradas trés vezes por
semana foi consistente com as observadas em pacientes pediatricos com HPP de inicio
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pediatrico e, portanto, apoiaram a dose aprovada de 6 mg/kg por semana no tratamento de
pacientes adultos com HPP de inicio pediatrico.

A Tabela 5 resume os parametros farmacocinéticos apds administracao de multiplas doses
em 20 pacientes com HPP apds a administragio subcutinea de Strensiq® na dose de 2
mg/kg, trés vezes por semana no Estudo 2 (média de idade menor ou igual a 5 anos) e
Estudo 3 (idade superior a 5 até¢ 12 anos), indicando que a farmacocinética foi semelhante
entre os pacientes nas duas faixas etarias.

Tabela 5: Resumo dos Parametros Farmacocinéticos Apdés  Miultiplas
Administracdes Subcutineas de Strensiq® em doses de 2 mg/kg trés vezes por semana

Estudo 2 Estudo 3
N 14 6
34+2.1 8622
I
dade (anos) (0.2, 6.2) (6.1,12.6)
Peso no periodo basal 11.2+5.0 212+79
(kg) (2.9,17.1) (11.4,35.4)
48.1 +£0.1 48.0+0.1
tlast (h)
(47.9,48.3) (48.0,48.1)
t (h) 149+104 20.8+10.0
(0,32.2) (11.9,32.2)
C. (ng/mL) 1794 + 690 2108 + 788
(856, 3510) (905, 3390)
AUC, (h*ng/mL) 66042 + 25758 89877 + 33248
(27770, 119122) (37364, 142265)
Razio Acumulada® 1.5 3.9

2 Os valores da razdo refletem o aumento de vezes da AUC; a partir da Semana 1 com base nos
valores médios de AUC,.

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo (faixa). O Estudo 3 inclui pacientes com
doenga de inicio perinatal/infantil ou juvenil. tis, tempo para a Gltima concentracdo; Tmax, tempo
para a concentracdo maxima; Cmax, concentracdo maxima; AUC,, area sob as curvas de concentragdo
versus tempo durante um intervalo de dosagem de 48 horas.

A anélise da farmacocinética populacional das concentragdes de alfa-asfotase corrobora a
dosagem baseada no peso porque o peso corporal ¢ uma importante covariavel de depuragao
da alfa-asfotase. A concentragdo da formulagdo teve um impacto sobre a exposi¢ao
sistémica da alfa-asfotase em pacientes com HPP. A formulagdo de concentragdo mais
elevada (frasco de 80 mg/0,8 mL) alcangou uma exposicao sist€émica de aproximadamente
25% inferior de alfa-asfotase (isto ¢, concentragdes ¢ AUC), em comparagdo com as
formulagdes de concentracdo inferior (frascos de 18 mg/0,45 ml, 28 mg/0,7 mL ou 40
mg/mL) na mesma dose de Strensiq® [vide Posologia e Modo de Usar ( 8)].
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A formagao de anticorpos anti-droga resultou em exposicdo sist€émica reduzida de alfa-
asfotase.

Dados de toxicologia ndo clinica

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Comprometimento da Fertilidade

Os estudos de longo prazo em animais para avaliar o potencial carcinogénico ou estudos
para avaliar o potencial mutagénico ndo foram realizados com alfa-asfotase. A alfa-asfotase
em doses intravenosas de até 50 mg/kg/dia administrados diariamente em ratas prenhes
(aproximadamente 21 vezes a AUC (Area Sob a Curva) humana de 65486 ng.h/mL a 2
mg/kg de dose administrada trés vezes por semana para um individuo de 50 kg) ndo
demonstrou ter qualquer efeito adverso sobre a fertilidade e desempenho reprodutivo de
ratos machos e fémeas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1  Reacgoes de hipersensibilidade

Reagodes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, foram relatadas em pacientes tratados
com Strensiq®. Sinais e sintomas compativeis com anafilaxia, incluindo dificuldade em
respirar, sensa¢ao de asfixia, edema periorbital e tontura. Estas reac¢des ocorreram dentro de
minutos apos a administragdo subcutanea de Strensiq®™. Reagdes de hipersensibilidade foram
observadas por at¢é um ano ou mais apos o inicio do tratamento. Outras reacdes de
hipersensibilidade também foram relatadas em pacientes tratados com Strensiq®, incluindo
vOmito, nausea, febre, dor de cabeca, rubor facial, irritabilidade, calafrios, eritema, erupcao
cutanea, prurido e hipoestesia oral /vide Reagoes Adversas (9.1)].

Se ocorrer uma reacdo de hipersensibilidade severa, descontinuar o tratamento com
Strensiq® e iniciar o tratamento médico adequado. Considerar os riscos e beneficios da re-
administracio de Strensiq® para pacientes individuais apos uma reacdo severa. Se for
tomada a decisdo de voltar a administrar o produto, monitorar os pacientes para recidiva dos
sinais e sintomas de uma reacao de hipersensibilidade severa.

5.2 Lipodistrofia

Lipodistrofia localizada, incluindo lipoatrofia e lipohipertrofia, tem sido relatada nos locais
de injecdo depois de varios meses em pacientes tratados com Strensiq® em estudos clinicos
[vide Reagoes Adversas (9.1)]. Aconselhar os pacientes a seguir a técnica de inje¢ao
adequada e alternar o local de inje¢do [vide Posologia e Modo de Usar (8.4)].
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5.3 Reacoes no local da injecao

A administra¢do de alfa-asfotase pode resultar em reacdes no local da inje¢do (incluindo,
mas nao limitado a eritema, erupgdo cutanea, descoloracdo, prurido, dor, papula, nddulo,
atrofia) definidos como qualquer evento adverso relacionado que ocorra durante a injecao ou
at¢ o final do dia da injecdo /[vide Reagoes Adversas (9.1)]. Estes foram geralmente
avaliados como ndo graves, de severidade leve a moderada e autolimitados

A variagdo dos locais de inje¢do pode ajudar na minimizacao dessas reagdes.

Em estudos clinicos, a maioria dos pacientes que apresentaram uma reagdo no local da
injecdo teve a primeira ocorréncia nas primeiras 12 semanas de tratamento com alfa-
asfotase, e alguns pacientes continuaram apresentando reagdes no local da injecdo até 1 ou
mais anos apos o inicio da administracdo de alfa-asfotase.

A administragdo de Strensiq® deve ser descontinuada em qualquer paciente que apresente
reagdes severas a injecdo e deve ser administrado tratamento médico apropriado.

5.4 Imunogenicidade

Tal como acontece com todas as proteinas terap€uticas, existe potencial para
imunogenicidade. Durante os estudos clinicos, foram detectados anticorpos anti-drogas em
pacientes recebendo tratamento com Strensiq® por meio de um imunoensaio
eletroquimiluminescente (LEC). Amostras positivas para anticorpos foram testadas para
determinar a presenca de anticorpos neutralizantes com base na inibigao in vitro da atividade
catalitica de Strensiq®. Entre 109 pacientes com hipofosfatasia (HPP) incluidos nos estudos
clinicos e que possuiam dados de anticorpos pos-basal disponiveis, 97/109 (89,0%)
apresentaram resultado positivo para anticorpos anti-drogas em algum momento apos o
inicio do tratamento com o Strensiq®. Entre os 97 pacientes, 55 (56,7%) também
apresentaram presenca de anticorpos neutralizantes em algum momento pos-basal. Nao foi
observada correlagdo entre o titulo de anticorpos anti-drogas e os valores de anticorpos
neutralizantes (% de inibi¢do). A formagdo de anticorpo anti-drogas resultou em uma
exposicao sist€émica reduzida a alfa-asfotase [vide Caracteristicas farmacologicas (3)].

A deteccdo da formagdo de anticorpos depende da sensibilidade e especificidade do ensaio.
Além disso, a incidéncia observada de anticorpos positivos (incluindo anticorpos
neutralizantes) em um ensaio pode ser influenciada por varios fatores, incluindo
metodologia de ensaio, manipulacdo de amostras, tempo de coleta de amostras, tratamentos
concomitantes e doencas subjacentes. Por esses motivos, a comparagdo da incidéncia de
anticorpos para Strensiq® com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser
enganosa.

[13]


http://www.alexionpharma.com/

ALEXION

5.5  Calcificacoes Ectopicas

Pacientes com HPP estdo em risco aumentado para desenvolver calcificacdes ectdpicas
devido a sua doenca. Eventos de calcificagdo ectdpica, incluindo calcifica¢do oftalmologica
(conjuntival e da cornea) e nefrocalcinose, foram relatados na experiéncia do ensaio clinico
com Strensiq®. Ndo havia informagio suficiente para determinar se os eventos relatados
foram ou ndo compativeis com a doenca ou devido ao Strensiq”. Nao foram relatadas
alteragdes visuais ou alteragdes na func¢ao renal resultantes da ocorréncia de calcificagdes
ectopicas.

Exames oftalmolégicos e ultrassonografias renais sdo recomendados no periodo basal e
periodicamente durante o tratamento com Strensiq® para monitorar sinais e sintomas de
calcificagdes ectopicas oftalmoldgicas e renais, e para alteragdes na visao ou fungdo renal.

5.6 Craniossinostose

A craniossinostose como manifestagdo de hipofosfatasia estd documentada na literatura
publicada e ocorreu em 61,3% dos pacientes entre o nascimento e os 5 anos de idade em um
estudo de pacientes pediatricos ndo tratados com hipofosfatasia. A craniossinostose pode
levar ao aumento da pressao intracraniana. Recomenda-se monitoramento periddico
(incluindo fundoscopia para sinais de papiledema) e intervencdo imediata para aumento da
pressao intracraniana em pacientes com hipofosfatasia com menos de 5 anos de idade.

Em estudos clinicos com alfa-asfotase, eventos adversos de craniossinostose (associados ao
aumento da pressdo intracraniana), incluindo piora da craniossinostose pré-existente e
ocorréncia de malformacdo de Arnold-Chiari, foram relatadas em pacientes com
hipofosfatasia com menos de 5 anos de idade. Ndo existem dados suficientes para
estabelecer uma relagdo causal entre a exposi¢io ao Strensiq® e a progressio da
craniossinostose.

5.7 Paratormonio e calcio sérico

A concentracdo sérica de paratormonio pode aumentar em pacientes com hipofosfatasia que
recebem alfa-asfotase, principalmente nas primeiras 12 semanas de tratamento. Podem ser
necessarios suplementos de célcio e vitamina D por via oral [vide 3.2 Farmacodinamica

(3.2)].

Gravidez

Resumo de Risco

Nao existem dados suficientes sobre a utilizacao de alfa-asfotase em mulheres gravidas para
determinar se a exposicao a alfa-asfotase durante a gravidez representa algum risco para a
mae ou o feto. Apo6s administragdo subcutdnea repetida em ratas gravidas na dose
terapeutica de (0,5 mg / kg), os niveis de asfotase alfa foram quantificaveis em fetos em
todas as doses testadas, sugerindo o transporte de asfotase alfa pela placenta. Estudos em
animais sdo insuficientes em relacdo a toxicidade reprodutiva. A asfotase alfa ndo ¢
recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao
usem método de contracepgao.
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Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao médica.

Dados
Dados em Animais

A alfa-asfotase administrada durante o periodo de organogénese em ratas (a partir do dia de
gestagdo 6 ao dia 19 poés-parto) e coelhas (nos dias de gestacdo 7 a 19) com doses
intravenosas de até 50 mg/kg/dia, aproximadamente 21 e 24 vezes a AUC (Area Sob a
Curva) humana de 65.486 ng.h/mL a 2 mg/kg administrados trés vezes por semana a um
individuo de 50 kg, respectivamente, ndao causou quaisquer efeitos adversos no
desenvolvimento embriofetal. Um estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratas
prenhes ndo mostraram evidéncias de efeitos adversos no desenvolvimento pré e pds-natal
em doses intravenosas (a partir do dia de gestagcdo 6 até o dia 19 pds-parto) de alfa-asfotase
até 50 mg/kg/dia, aproximadamente 21 vezes a AUC (Area Sob a Curva) humana de 65486
ng.h/mL a 2 mg/kg de dose administrada trés vezes por semana para um individuo de 50 kg.

Lactacao

Resumo de Risco

Existem dados insuficientes sobre a excre¢do de alfa-asfotase no leite humano, os efeitos no
lactente amamentado, ou os efeitos sobre a producdo de leite. Os beneficios do
desenvolvimento e de saide do aleitamento materno devem ser considerados juntamente
com a necessidade clinica da mée para Strensiq® e quaisquer potenciais efeitos adversos no
lactente amamentado devido a alfa-asfotase ou a condigdo materna subjacente.

Fertilidade

Estudos pré-clinicos de fertilidade foram realizados € nao mostraram evidéncias de efeito
sobre a fertilidade e o desenvolvimento embrido-fetal.

Uso Pediatrico

A seguranga e a eficacia de Strensiq® foram estabelecidas em pacientes peditricos. O uso
de Strensiq® é baseado em 4 estudos clinicos prospectivos, abertos realizados em 112
pacientes adultos e pediatricos com HPP de inicio perinatal/infantil ou inicio juvenil. A
maioria dos pacientes eram pacientes pediatricos de 1 dia a 16 anos de idade (99/112 [88%])
[vide Resultados de Eficacia (2)].

Uso Geriatrico

Nenhum paciente com HPP de inicio perinatal/infantil ou de inicio juvenil com 65 anos
foram incluidos em estudos clinicos de Strensiq®. Portanto, ndo h4 informagdes disponiveis
para determinar se pacientes com idades entre 65 anos ou mais respondem diferentemente de
pacientes mais jovens.
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Insuficiéncia renal e hepatica

A seguranga e eficicia de Strensiq® em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica nio
foram avaliadas e nenhum regime posoldgico especifico pode ser recomendado para esses
pacientes.

Capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Strensiq® ndo tem ou tem influéncia desprezivel na capacidade de conduzir e utilizar
maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interagdo com alfa-asfotase. Com base na sua estrutura e
farmacocinética ¢ improvavel que a alfa-asfotase afete o metabolismo relacionado com o
citocromo P 450.

Fosfatase alcalina sérica

A ocorréncia de altas concentracdes séricas de FAL (fosfatase alcalina) detectadas através
de testes laboratoriais clinicos em pacientes que recebem Strensiq® sdo esperadas e refletem
as concentragoes circulantes de alfa-asfotase.

Nao dependa somente das medi¢cdes de FAL sérica para a tomada de decisdo clinica em
pacientes tratados com Strensiq®.

Testes de laboratorio utilizando fosfatase alcalina como reagente de deteccdo
A fosfatase alcalina ¢ utilizada como o reagente de detec¢do em muitos ensaios laboratoriais
de rotina.

Estudos demonstraram que pode haver interferéncia analitica entre a alfa-asfotase e testes de
laboratério que utilizam um sistema de teste conjugado com fosfatase alcalina (FAL),
levando a resultados potencialmente errdneos nos pacientes tratados com Strensiq®. Os
sistemas de teste conjugados com FAL sdo utilizados para medir substancias como
hormonios, antigenos bacterianos e anticorpos. Portanto, recomenda-se a utilizacdo de
ensaios laboratoriais que nao possuam tecnologia conjugada com FAL ao testar amostras de
pacientes que estdo recebendo Strensiq®.

Para evitar resultados errdneos de teste para pacientes tratados com Strensiq®, informe a
equipe do laboratério que o paciente estd sendo tratado com Strensiq® e discuta o uso de
uma plataforma de teste que ndo utiliza um sistema de teste conjugado com FAL.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha Strensiq® em sua embalagem original, sob refrigeracdo (2°C — 8°C) e protegido
da luz. Nao congelar. Nao agitar.

Uma vez retirado da refrigeragdo, Strensiq® deve ser administrado dentro de 3 horas. A
estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada até 3 horas em temperatura ambiente
(até 30°C).

Strensiq® esta acondicionado em frascos de utilizagdo unica, portanto, deve-se descartar
qualquer quantidade residual de produto nao utilizado. Qualquer medicamento nao utilizado
ou residuos devem ser descartados de acordo com os requisitos locais.
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Validade do medicamento: 30 meses a partir da data de fabricagdo, desde que observados os
cuidados de conservacao do produto.

Nimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Strensiq® é fornecido como uma solugdio aquosa estéril, ndo pirogénica, sem conservantes,
transparente, ligeiramente opalescente ou opalescente, incolor a ligeiramente amarela;
algumas pequenas particulas translicidas ou brancas podem estar presentes.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Dosagem para HPP de Inicio Perinatal/Infantil

O regime de dose recomendado de Strensiq® para o tratamento de HPP de inicio
perinatal/infantil ¢ de 6 mg/kg por semana administrados por via subcutdnea das seguintes
maneiras:

o 2 mg/kg, trés vezes por semana, ou

e 1 mg/kg, seis vezes por semana. Reagdes no local da injecdo podem limitar a
tolerabilidade do regime de seis vezes por semana [vide Reagoes Adversas (9.1)].

A dose de Strensiq® pode ser aumentada até que se atinja a dose terapéutica, conforme
critério médico (a eficacia pode ser avaliada pela melhora no status respiratorio, crescimento
ou achados radiograficos) até¢ 9 mg/kg por semana administrados por via subcutanea como 3
mg/kg, trés vezes por semana.

8.2 Dosagem para HPP de Inicio Juvenil

O regime de dose recomendado de Strensiq® para o tratamento de HPP de inicio juvenil é de
6 mg/kg por semana, administrados por via subcutanea das seguintes maneiras:

e 2 mg/kg, trés vezes por semana, ou

e 1 mg/kg, seis vezes por semana. Reacdes no local da inje¢do podem limitar a
tolerabilidade do regime de seis vezes por semana [ver Reagoes Adversas (9.1)].
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8.3

Tabelas de Preparacio e Dosagem Baseada no Peso

Cuidado: Nio utilizar o frasco de 80 mg/0,8 mL de Strensiq® em pacientes pediatricos com
peso inferior a 40 kg, porque a exposicao sistémica da alfa-asfotase alcancada com o frasco
de 80 mg/0,8 mL (concentragdo maior) ¢ menor que a obtida com os frascos de outras
concentragdes (concentragdo menor). Uma exposi¢do menor pode ndo ser adequada para
este subgrupo de pacientes [vide Caracteristicas Farmacologicas (3.3)].

1. Determinar o volume semanal necessario para a dose prescrita com base no peso do
paciente e a dosagem recomendada. Seguir estes passos para determinar a dose do
paciente.

Dose total semanal (mg) = peso do paciente (kg) x dose prescrita (mg/kg/semana)
Volume de injecdo total (mL) por semana = Dose total (mg/semana) dividida pela
concentragio de Strensiq® (40 mg/mL ou 100 mg/mL)

Arredondar o volume total da injecao para o centésimo mais proéximo de um mL
Numero total de frascos por semana = Volume total de injecao dividido pelo volume do
frasco (mL)

2. Determinar nimero de dias de injecdes por semana (trés ou seis por semana).

3. Determinar a dose por injecdo diaria. Os pesos dos pacientes devem ser arredondados
para o quilograma mais proximo para determinar a dose. Usar as seguintes tabelas de
orientagdo para os pacientes que administram 2 mg/kg, trés vezes por semana (Tabela
6), 1 mg/kg, seis vezes por semana (Tabela 7) e para os aumentos da dose para 3 mg/kg
trés vezes por semana, recomendado apenas para pacientes com HPP de inicio
perinatal/infantil /vide Posologia e Modo de Usar (8.1)] (Tabela 8).

4. Ao se preparar um volume de inje¢do superior a 1 mL, dividir o volume igualmente
entre duas seringas, e administrar duas injecdes. Ao administrar as duas injecdes,
utilizar dois locais de injecao separados.

Tabela 6: Dosagem Baseada no Peso para Administracdo de 2 mg/kg Trés Vezes
por Semana

Peso Corporal | Dose para| Volume para| Configuracio do Frasco

(kg)* Injetar Injetar

3 6 mg 0.15mL 18 mg/0.45 mL

4 8 mg 0.20 mL 18 mg/0.45 mL

5 10 mg 0.25 mL 18 mg/0.45 mL

6 12 mg 0.30 mL 18 mg/0.45 mL

7 14 mg 0.35mL 18 mg/0.45 mL

8 16 mg 0.40 mL 18 mg/0.45 mL

9 18 mg 0.45mL 18 mg/0.45 mL

1 20 mg 0.50 mL 28 mg/0.7 mL
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15 30 mg 0.75 mL 40 mg/1.0 mL

20 40 mg 1.00 mL 40 mg/1.0 mL

25 50 mg 1.25 mL Dois frascos de 28 mg/0.7 mL
30 60 mg 1.50 mL Dois frascos de 40 mg/1.0 mL
35 70 mg 1.75 mL Dois frascos de 40 mg/1.0 mL
40 80 mg 0.80 mL 80 mg/0.8 mL

50 100 mg 1.00 mL Dois frascos de 80 mg/0.8 mL
60 120 mg 1.20 mL** Dois frascos de 80 mg/0.8 mL
70 140 mg 1.40 mL** Dois frascos de 80 mg/0.8 mL
80 160 mg 1.60 mL** Dois frascos de 80 mg/0.8 mL

* Nao utilizar o frasco de 80 mg/0,8 mL de Strensiq® em pacientes pediatricos com peso inferior a

40 kg [vide Caracteristicas Farmacologicas (3.3)].

** Ao se preparar um volume de inje¢do superior a 1 mL, dividir o volume igualmente entre duas
seringas e administrar duas injecdes. Ao administrar as duas inje¢des, utilizar dois locais de injecao

separados.

Tabela 7: Dosagem Baseada no Peso para Administracio de 1 mg/kg Seis Vezes

por Semana

Peso Corporal |Dose para|Volume para|Configuracio do Frasco
(kg)* Injetar Injetar

3 3 mg 0.08 mL 18 mg/0.45 mL

4 4 mg 0.10 mL 18 mg/0.45 mL

5 5 mg 0.13 mL 18 mg/0.45 mL

6 6 mg 0.15 mL 18 mg/0.45 mL

7 7 mg 0.18 mL 18 mg/0.45 mL

8 8 mg 0.20 mL 18 mg/0.45 mL

9 9 mg 0.23 mL 18 mg/0.45 mL

10 10 mg 0.25 mL 18 mg/0.45 mL

15 15 mg 0.38 mL 18 mg/0.45 mL

20 20 mg 0.50 mL 28 mg/0.7 mL

25 25 mg 0.63 mL 28 mg/0.7 mL

30 30 mg 0.75 mL 40 mg/1 mL

35 35 mg 0.88 mL 40 mg/1 mL

40 40 mg 1.00 mL 40 mg/1 mL

50 50 mg 0.50 mL 80 mg/0.8 mL

60 60 mg 0.60 mL 80 mg/0.8 mL

70 70 mg 0.70 mL 80 mg/0.8 mL

80 80 mg 0.80 mL 80 mg/0.8 mL

90 90 mg 0.90 mL Dois frascos de 80 mg/0.8 mL
100 100 mg 1.00 mL Dois frascos de 80 mg/0.8 mL

* Nao utilizar o frasco de 80 mg/0,8 mL de Strensiq® em pacientes pediatricos com peso inferior a

40 kg [vide Caracteristicas Farmacologicas (3.3)].
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Tabela 8: Dosagem Baseada no Peso para Administracio de 3 mg/kg Trés Vezes

por Semana - Apenas para HPP de Inicio Perinatal/Infantil*

Peso Corporal |Dose para Injetar | Volume para Injetar | Configuracio do Frasco
(kg)**

3 9 mg 0.23 mL 18 mg/0.45 mL

4 12 mg 0.30 mL 18 mg/0.45 mL

5 15 mg 0.38 mL 18 mg/0.45 mL

6 18 mg 0.45 mL 18 mg/0.45 mL

7 21 mg 0.53 mL 28 mg/0.7 mL

8 24 mg 0.60 mL 28 mg/0.7 mL

9 27 mg 0.68 mL 28 mg/0.7 mL

10 30 mg 0.75 mL 40 mg/mL

15 45 mg 1.13 mL™** Dois frascos de 28 mg/0.7 mL
20 60 mg 1.50 mL*** Dois frascos de 40 mg/mL
25 75 mg 1.88 mL=** Dois frascos de 40 mg/mL

* Um regime de 3 mg/kg trés vezes por semana ¢ recomendado apenas para pacientes com HPP de
inicio perinatal/juvenil /vide Posologia e Modo de Usar (8.1)]

** Nao utilizar o frasco de 80 mg/0,8 mL de Strensiq® em pacientes pediatricos com peso inferior a
40 kg [vide Caracteristicas Farmacologicas (3.3)].

*#%* Ao se preparar um volume de injecdo superior a 1 mL, dividir o volume igualmente entre duas
seringas e administrar duas injecdes. Ao administrar as duas inje¢des, utilizar dois locais de injecao

separados.

5.

Examinar a solugdo no(s) frasco(s) para deteccdo de particulas e descoloragdo.
Strensiq® ¢ fornecido como uma solugdo aquosa limpida, ligeiramente opalescente ou
opalescente, incolor a ligeiramente amarela; algumas pequenas particulas translucidas
ou brancas podem estar presentes. Descartar quaisquer frascos ndo compativeis com
esta aparéncia.

Montar os suprimentos de injecio. Administrar Strensiq® usando seringas de 1 mL
estéreis descartaveis e agulhas de inje¢do de 2 polegada, calibres entre 25 a 29 sdo
recomendados. Recomenda-se o uso de duas agulhas de calibre diferente, uma agulha
de didmetro maior (por exemplo, calibre 25) para retirada do medicamento e uma
agulha de didmetro menor (por exemplo, calibre 29) para a injecdo. Para doses
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superiores a 1 ml, o volume de inje¢ao deve ser dividido igualmente entre duas seringas
de 1 mL. Sempre usar uma nova seringa e agulha para cada injecao.

7. Remover a tampa do frasco, preparar de forma asséptica o frasco e inserir a seringa no
frasco para retirar a dose prescrita para administracao.

8. Remover as bolhas de ar na seringa e verificar a dose correta.

8.4

Administracao

Strensiq® ¢ apenas para inje¢do subcutanea. O volume méaximo de medicamento do estudo
por injecao nao deve exceder 1 mL. Se for necessario mais de 1 mL, varias injegdes podem
ser administradas no mesmo dia, em locais diferentes.

1.

8.5

Administrar Strensiq® dentro de 3 horas apds a remogdo do(s) frasco(s) da
refrigeragdo. Retire o(s) frasco(s) de Strensiq® da geladeira 15 a 30 minutos antes da
injecdo para permitir que o liquido atinja a temperatura ambiente. Nao aqueca o
frasco de Strensiq® de nenhuma outra maneira (por exemplo, nio aquega no
microondas ou na agua quente).

Alternar a injecdo entre os seguintes locais para reduzir o risco de lipodistrofia: area
abdominal, coxa, deltoide ou nadegas /[vide Adverténcias e Precaugoes (5.2),
Reagoes Adversas (9.1)].

NAO administrar injecdes em areas que estejam avermelhadas, inflamadas ou
inchadas.

Injetar Strensiq® por via subcutdnea no local determinado e descartar a seringa e a
agulha.

Os frascos de Strensiq® sdo apenas para utilizagdo Unica. Descartar qualquer produto
ndo utilizado. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
descartados de acordo com os requisitos locais.

Informacoes de aconselhamento ao paciente

Aconselhar os pacientes ou cuidadores sobre o seguinte:

Preparagdo

Quando se prepara um volume de injecao superior a 1 mL, dividir o volume
igualmente entre duas seringas e administrar duas injecdes. Ao administrar as duas
injecoes, utilizar dois locais de injecdo separados.

Examinar a solug¢ao no(s) frasco(s) para detecc¢ao de particulas e descoloracao.

Montar os suprimentos de injecio. Administrar Strensiq® usando seringas
descartaveis estéreis e agulhas de injecdo. As seringas devem ser de um volume
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pequeno o suficiente de forma que a dose prescrita possa ser retirada do frasco com
uma exatidao razodvel. Sempre usar uma nova seringa e agulha para cada injegao.

Remover a tampa do frasco, de forma asséptica preparar o frasco e inserir a seringa
no frasco para retirar a dose prescrita para administragao.

Remover as bolhas de ar na seringa e verificar a dose correta.

Administracdo

Administrar Strensiq® dentro de 3 horas apds a remogdo do(s) frasco(s) da
refrigeragdo. Retire o(s) frasco(s) de Strensiq® da geladeira 15 a 30 minutos antes da
injecdo para permitir que o liquido atinja a temperatura ambiente. Nao aqueca o
frasco de Strensiq® de nenhuma outra maneira (por exemplo, nio aqueca no
microondas ou na agua quente).

Alternar o local de inje¢do para reduzir o risco de lipohipertrofia e atrofia no local de
injecao.
NAO administrar inje¢des em &reas que estejam avermelhadas, inflamadas ou

inchadas.

Injetar Strensiq® por via subcutinea no local determinado e descartar a seringa e a
agulha corretamente.

Os frascos de Strensiq® sdo apenas para utilizagdo unica. Descartar qualquer produto
nao utilizado. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser
descartados de acordo com os requisitos locais.

Reacoes de Hipersensibilidade

As reagoOes relacionadas com a administracdo da inje¢do podem ocorrer durante e
apds o tratamento com Strensiq®. Informar os pacientes sobre os sinais e sintomas de
reagdes de hipersensibilidade e fazé-los procurar cuidados médicos imediatos em
caso de sinais e sintomas.

Lipodistrofia

Lipohipertrofia (Aumento ou espessamento do tecido) e atrofia localizada (depressao
na pele) foram relatados em locais de injecdo depois de varios meses. Seguir a
técnica de inje¢do adequada e alternar os locais de injecao.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados descritos abaixo refletem a exposicdo a Strensiq® em 112 pacientes com HPP de
inicio perinatal/infantil (n = 89), juvenil (n = 22) e adulto (n = 1) (idade de 1 dia a 66,5 anos)
tratados com Strensiq®, a maioria por mais de 2 anos (de 1 dia a 391,9 semanas [7,5 anos]):
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a maioria dos pacientes (69) recebeu pelo menos 120 semanas (2,3 anos) de tratamento, dos
quais 44 pacientes receberam 240 semanas (4,6 anos) ou mais de tratamento.

As reagdes no local da injegdo ocorreram em 74% dos pacientes que receberam Strensiq®. A
maioria das reagdes no local de injecdo foi resolvida em uma semana. Um paciente foi
retirado do estudo devido a hipersensibilidade no local da inje¢ao.

A Tabela 9 apresenta as reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos. As reacdes
adversas relatadas com uma frequéncia muito comum (>1 / 10), comum (>1 / 100 a <1/10)
ou incomum (=1 / 1.000 a <1/100) com alfa-asfotase sdo listadas por classe de sistema de
orgdos e termo preferido. Devido a pequena populagdo de pacientes (n = 112), a
categorizagdo da frequéncia pode nao refletir a ocorréncia de uma reagao adversa em uma
populagcdo maior de pacientes. Dentro de cada grupo de frequéncias, reacdes adversas sao
apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 9: Reacdes Adversas Relatadas em Pacientes com HPP (de 1 dia a 66,5 anos de
idade, com durac¢ao de tratamento de 1 dia a 391 semanas [7,5 anos]) nos
Estudos Clinicos de Strensiq®

Classe de Sistema de Orgaos | Frequéncia Reacao adversa

MedDRA (Nivel de termo preferido)

Distarbios gerais ¢ alteragdes | Muito comum Reagoes no local da injegdo®

no local de administragao Reagdes associadas a injegao®

Distarbios do sistema | Comum Hipersensibilidade®
imunologico
Distarbios cutaneos ¢ do | Comum Descoloragdo da pele
tecido subcutaneo

Incomum Hiperpigmentagdo da pele
Disturbios renais e urinarios Comum Nefrolitiase
Metabolismo e nutri¢ao Comum Hipocalcemia

20s termos preferenciais considerados como reagdes no local da inje¢do sdo apresentados na segdo
abaixo
Os termos preferenciais considerados como reagdes associadas a inje¢do sdo apresentados na segdo
abaixo
°Foram observados sinais e sintomas consistentes com a anafilaxia [vide Adverténcias e Precaugdes

(5.2)]

Reacdes no local da injecdo
Reagdes no local da inje¢do (incluindo atrofia no local da injecdo, abscesso, eritema,
descoloragdo, dor, prurido, mécula, inchaco, contusdo, hematomas, lipodistrofia (lipoatrofia
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ou lipo-hipertrofia), endurecimento, reagao, nddulo, erup¢ao cutanea, papula, hematoma,
inflamagdo, urticaria, calcificagdo, calor, hemorragia, celulite, cicatriz, massa,
extravasamento, esfoliacao e vesiculas) sdo as reagdes adversas mais comuns.

Reagoes associadas a injecdo

Reacdes associadas a injecdo (incluindo hipersensibilidade, irritabilidade, pirexia, erupcao
cutanea, prurido, calafrios, eritema, ndusea, vomito, rubor, hipoestesia oral, dor de cabega,
taquicardia e tosse) sdo reagdes adversas muito comuns, observadas em aproximadamente
22/112 (19,6%) dos pacientes nos estudos clinicos. Alguns relatos de casos de reacdo
anafilactéide / hipersensibilidade também foram recebidos e foram associados a sinais e
sintomas de dificuldade em respirar, sensacao de asfixia, edema periorbital e tontura.

Imunogenicidade

Nao foram observadas tendéncias em eventos adversos (EAs) com base no status do
anticorpo em ensaios clinicos concluidos. Além disso, os pacientes confirmados como
positivos para anticorpos ndo mostraram sinais de taquifilaxia apds administracao
subcutinea de Strensiq®. Dados de casos pds-comercializagio sugerem que o
desenvolvimento de anticorpos pode afetar a eficacia clinica.

Atencao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos ao Sistema de Notificacao de Eventos Adversos a Medicamentos -
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A dose maxima de alfa-asfotase utilizada em estudos clinicos ¢ de 28 mg/kg/semana.
Nenhuma toxicidade relacionada a dose ou alteracao no perfil de seguranca foi observada
nos estudos clinicos até o momento; portanto, nenhum nivel de superdose foi determinado.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

11. DIZERES LEGAIS

Registro MS: 1.9811.0002
Farm. Resp.: Luciana Maciel Zuicker Maziero, CRF-SP n° 24212

Fabricado por:
Ajinomoto Althea Inc., San Diego, Estados Unidos da América.
Alexion Pharma International Operations Limited, Athlone, Irlanda
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Embalado por (embalagem secundaria):
Almac Pharma Services Ltd, Craigavon, Reino Unido

Alexion Pharma International Operations Limited, Dublin, Irlanda

Registrado por:
Alexion Servicos e Farmacéutica do Brasil Ltda.

Av Dr Chucri Zaidan 1240 Conj 1501 e 1503 andar 15 - Torre A Edif Morumbi Golden
Tower - V1 Sao Francisco (Zona Sul), Sdo Paulo/SP

CEP: 04.711-130

CNPJ 10.284.284/0001-49

Servico de Atendimento ao Cliente: 0800 7725007

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

o

ALEXION

[25]


http://www.alexionpharma.com/
http://www.alexionpharma.com/
http://www.alexionpharma.com/�

ALEXION

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do Ne. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacgoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovagdo | bula® (VP/VPS)* | relacionadas®
18/07/2017 1485690/17-5 10463 - 16/06/2016 1933158/16-4 1528 - 17/07/2017 | Nao aplicavel Nao Nao aplicavel
PRODUTO PRODUTO aplicavel
BIOLOGICO - BIOLOGICO -
Incluséo Inicial Registro de
de Texto de Produto Novo
Bula — RDC
60/12
20/12/2017 2295210/17-1 10456 - NA NA Alteragdo da | 02/10/2017 DIZERES VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO Autorizagdo de LEGAIS 12 FA VD INC X 0,45
BIOLOGICO - Funcionament ML
Notificagdo de o da Empresa 40 MG/ML SOL INJ CT
Alteracao de 12 FA VD INC X 0,7 ML
Texto de Bula — 40 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 12FA VD INC X 1 ML
100 MG/ML SOL INJ
CT 12FA VDINC X 0,8
ML
26/11/2019 3263636/19-9 10456 - NA NA NA NA ADVERTEN | VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO CIAS E 12 FA VD INC X 0,45
BIOLOGICO - PRECAUCO ML
Notificagdo de ES 40 MG/ML SOL INJ CT
Alteragéo de 12 FA VD INC X 0,7 ML
Texto de Bula — ~ 40 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 REACOES 12FA VD INC X 1 ML
ADVERSAS 100 MG/ML SOL INJ
DIZERES CT12FA VDINC X 0,8
ML
LEGAIS
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do Ne. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentacgoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprova¢do | bula®! (VP/VPS)* | relacionadas®
04/02/2020 0350868/20-4 | 10456 - 04/04/2019 0307922/19-8 1923 - 27/01/2020 | DIZERES VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO PROI?UTO LEGAIS 12 FA VD INC X 0,45
BIOLOGICO - BIOLOGICO ML
Notificagdo de — Inclusdo do 40 MG/ML SOL INJ CT
Alteracao de local de 12 FA VD INC X 0,7 ML
Texto de Bula — fabricagdo do 40 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 produto em 12FAVDINC X 1 ML
sua 100 MG/ML SOL INJ
embalagem CT 12FAVDINC X 0,8
primaria ML
12/06/2020 1866280203 10456 - 13/04/2020 1128886/20-8 1513 - 18/05/2020 | CUIDADOS | VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO PRODUTO DE 12 FA VD INC X 0,45
BIOLOGICO - BIOLOGICO - ML
Notificagdo de Alteragdo dos ARMAZENA 40 MG/ML SOL INJ CT
Alteragéo de cuidados de 12 FA VD INC X 0,7 ML
Texto de Bula — conservagio MENTO DO 40 MG/ML SOL INJ CT
RDC 60/12 MEDICAME 12 FAVDINC X 1 ML
NTO 100 MG/ML SOL INJ
CT 12FA VDINC X 0,8
POSOLOGIA ML
E MODO DE
USAR
27/10/2020 | 3744859205 10456 - NA NA NA NA 09. VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO REACOES 12 FA VD INC X 0,45
BIOLOGICO - ADVERSAS ML
Notificagdo de 40 MG/ML SOL INJ CT
Alteragéo de 12 FA VD INC X 0,7 ML
Texto de Bula — 40 MG/ML SOL INJ CT

RDC 60/12

12FAVDINCX 1 ML
100 MG/ML SOL INJ
CT 12FAVDINC X 0,8

ML
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢do que altera a bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do Ne. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de Versoes Apresentagoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovagdo | bula?! (VP/VPS)* | relacionadas®
16/06/2021 2333742216 10456 - 06/10/2020 | 3445859/20-0 | 10408 - PRODUTO | 31/05/2021 7. VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO BIOLOGICO — CUIDADOS 12 FA VD INC X 0,45 ML
BIOLOGICO - Ampliagdo do prazo DE 40 MG/ML SOL INJ CT
Notificagdo de de validade do ARMAZENA 12 FA VD INC X 0,7 ML
Alteracao de produto terminado MENTO DO 40 MG/ML SOL INJ CT
Texto de Bula — MEDICAME 12 FAVDINC X 1 ML
RDC 60/12 NTO 100 MG/ML SOL INJ CT
12 FA VD INC X 0,8 ML
14/07/2021 2738826211 10456 - 01/07/2021 | 2550850/21-1 7162 - AFE - 05/07/2021 | DIZERES VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO Alteragdo - LEGAIS 12 FA VD INC X 0,45 ML
BIOLOGICO - Medicamentos E 40 MG/ML SOL INJ CT
Notificagdo de Insumos 12 FA VD INC X 0,7 ML
Alteracao de Farmacéuticos - 40 MG/ML SOL INJ CT
Texto de Bula — Importadora - 12FAVDINC X 1 ML
RDC 60/12 Endereco Matriz 100 MG/ML SOL INJ CT
12 FA VD INC X 0,8 ML
10456 - 07/07/2022 4392693228 70800 - AFE - 20/10/2022 | DIZERES VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ CT
11/11/2022 | 4934300228 PRODUTO 4606526220 ALTERACAO - LEGAIS 12 FA VD INC X 0,45 ML
BIOLOGICO - MEDICAMENTOS 40 MG/ML SOL INJ CT
Notificacio de . fﬁ&‘ig@ﬁ\fg& ) 12 FA VD INC X 0,7 ML
Alteragéo de RAZAO 40 MG/ML SOL INJ CT
Texto de Bula — SOCIAL 12 FAVDINC X 1 ML
RDC 60/12 70798 - AFE - 100 MG/ML SOL INJ CT
ALTERACAO - 12 FA VD INC X 0,8 ML
MEDICAMENTOS
E/OU INASUMOS
FARMACEUTICOS -
ENDERECO
MATRIZ
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Dados da submissdo eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do Ne. Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula?' | Versdes Apresentacoes
expediente | Expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS)* | relacionadas®
Nao Nao 10456 - 18/11/2022 | RESULTADOS VP/VPS 40 MG/ML SOL INJ
disponivel disponivel PRODUTO 11343 - DE EFICACIA CT 12 FA VD INC X
BIOLOGICO - PRODUTO CARACTERIS 0,45 ML
Notificagdo de 12/03/2020 0762369/20-1 BIOLOGICO - TICAS 40 MG/ML SOL INJ
Alteragéo de Alteragéo de FARMACOLO CT 12 FA VD INC X
Texto de Bula — texto de bula GICAS 0,7 ML
RDC 60/12 relacionada a ADVERTENCI 40 MG/ML SOL INJ
dados clinicos ASE CT12FAVDINCX 1
PRECAUCOES ML
INTERACOES 100 MG/ML SOL INJ
MEDICAMEN CT 12 FAVDINC X
TOSAS 0,8 ML
CUIDADOS
DE
ARMAZENAM
ENTO DO
MEDICAMEN
TO
POSOLOGIA E
MODO DE
USAR
REACOES
ADVERSAS
DIZERES
LEGAIS
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