ANNESS I

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

KRYSTEXXA 8 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kunjett fih 8 mg ta’ pegloticase (8 mg/ml koncentrat). Il-qawwa tindika l-kwantita tal-uricase
moiety ta’ pegloticase minghajr kunsiderazzjoni ghall-PEGylation.

Is-sustanza attiva pegloticase hija konjugat kovalenti ta’ uricase prodott permezz ta’ razza genetikament
modifikata ta’ Escherichia coli u monomethoxypoly (ethylene glycol).

IlI-qawwa ta’ dan il-prodott ma ghandiex titqabbel ma’ dik ta’ proteina pegilata jew mhux pegilata ohra
tal-istess klassi terapewtika.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Kon¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni.

Soluzzjoni ¢ara ghal ftit opalexxenti, minghajr kulur b’pH ta’ 7.3+0.3.

4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

KRYSTEXXA huwa indikat ghall-kura tal-gotta tophaceous kronika severa u debilitanti fuq pazjenti
adulti li jista’ jkollhom ukoll l-involviment ta’ erosive joint u li jkunu naqsu milli jinnormalizzaw I-
acidu uriku fis-serum permezz ta’ inibituri ta’ xanthine oxidase fid-doza massima medikament
adegwata jew li ghalihom dawn il-medi¢ini ikunu kontraindikati (ara sezzjoni 4.4).

Id-de¢izjoni li tinghata kura bi KRYSTEXXA ghandha tigi bbazata fuq evalwazzjoni kontinwa tal-
beneficéji u tar-riskji ghall-pazjent individwali (ara sezzjoni 4.4).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura ghandha tinbeda u tkun taht is-supervizjoni ta’ tobba specjalisti bl-esperjenza fid-dijanjosi u I-
kura tal-gotta kronika refrattorja severa.

II-prodott medi¢inali ghandu jinghata f’post ghall-kura tas-sahha u minn professjonisti ghall-kura tas-
sahha li huma ppreparati biex jimmaniggjaw anafilassi u reazzjonijiet ghall-infuzjoni. Monitoragg
mill-qrib huwa mehtieg matul l-infuzjoni u ghal tal-inqas saghtejn wara t-tmiem tal-infuzjoni. 1d-
disponibbilta ta’ taghmir ta’ risuxxitazzjoni ghandha tigi assigurta. Reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva li ma jsehhux minnufih gew irrappurtati wkoll.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hija ta’ 8 mg pegloticase li tinghata bhala infuzjoni gol-vina kull gimghatejn.
Qabel infuzjoni, il-pazjenti ghandhom jir¢ievu medikazzjoni minn gabel biex jitnaqqas ir-riskju ta’

reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, ez. antistamini 1-lejl ta’ qabel, u wkoll madwar nofs siegha qabel 1-
infuzjoni, kif ukoll paracetamol u kortikosterojdi immedjatament qabel kull infuzjoni (ara sezzjoni 4.4).



Il-livell ta’ a¢idu uriku fis-serum jehtieg jigi mmonitorjat qabel kull infuzjoni. KRYSTEXXA ma
ghandux jinghata jekk ikunu tkejlu zewg livelli konsekuttivi oghla minn 6 mg/dl (360 pmol/L) (ara
sezzjoni 4.4).

Qabel tinbeda t-terapija, u spe¢jalment qabel il-monitoragg tal-livelli tal-a¢idu uriku fis-serum, il-
pazjenti ghandhom jieqfu jichdu medicini orali li jnaqqsu l-urate u ma jibdewx terapija b’medicini orali
li jnaqqsu l-urate wagqt li jkunu qeghdin jiehdu KRYSTEXXA (ara sezzjoni 4.4).

It-tul ottimali taz-zmien tal-kura ma giex stabbilit (ara sezzjoni 4.4). It-tul taz-zmien tal-kura ghandu jigi
bbazat fuq iz-zamma ta’ rispons (livelli ta’ acidu uriku fis-serum < 6 mg/dl) u fuq gudizzju kliniku.

Pazjenti b’indeboliment renali

Abbazi ta’ profili simili ta’ effikacja u ta’ sigurta ta’ pegloticase fuq pazjenti bi tnehhija ta’ krejatinina
inqas u oghla minn 50 ml/min, ma huwa mehtieg l-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti
b’indeboliment renali (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti anzjani
Ma huwa mehtieg 1-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti ’1 fuq minn 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” KRYSTEXXA fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati
s'issa. L-ebda dejta mhija disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

KRYSTEXXA, ladarba jigi dilwit b’250 ml ta’ soluzzjoni ta’ kiorur tas-sodju, 4.5 mg/ml (0.45%)
jew 9 mg/ml (0.9%), jinghata bhala infuzjoni gol-vina fuq perjodu ta’ mhux inqas minn saghtejn,
b’rata ta’ fluss ta’ madwar 2 ml/minuta.

Ghal struzzjonijiet dwar it-thejjija tal-prodott medi¢inali qabel I-amministrazzjoni, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Ipersensittivita ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Deficjenza ta’ glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) u mard metaboliku cellulari iehor maghruf
li jikkawza emolisi u methemoglobinemia. Il-pazjenti kollha li geghdin f’riskju oghla ghal defi¢jenza ta’
G6PD (ez. pazjenti ta’ dixxendenza Afrikana jew Mediterranja) ghandhom jigu skrinjati ghal defi¢jenza
ta’ G6PD qabel ma jibdew jiehdu KRYSTEXXA.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

II-bilan¢ tal-beneficcju/riskju ghandu jigi evalwat ghal kull pazjent individwali fuq bazi kontinwa u
ghandu jitqies l-effett fuq ir-rizoluzzjoni tat-tofus kif ukoll ir-riskju ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni,
rikaduti tal-gotta, u zieda potenzjali fir-riskju kardijaku. Ir-riskju fuq perjodu twil ta’medicini
profilatti¢i biex jipprevjenu reazzjonijiet ghall-infuzjoni, bhal glukokortikojdi, ghandu wkoll jittieched
f’kunsiderazzjoni.

Id-dejta minn studji klini¢i kkontrollati dwar kura fuq perjodu twil hija limitata. Dan ghandu jittiched
f’kunsiderazzjoni meta ssir de¢izjoni dwar terapija itwal minn 6 xhur.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni /Anafilassi
KRYSTEXXA jista’ jindu¢i reazzjonijiet allergic¢i severi, inkluz xokk anafilattiku b’arrest kardijaku.
Attenzjoni specjali hija rakkomandata ghal pazjenti b’mard kardjopulmonari pre-ezistenti.

Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu kura minn qabel b’antistamini, kortikosterojdi, u paracetamol, u jigu
sorveljati mill-qrib ghall-bidu ta’ reazzjonijiet avversi li jissuggerixxu reazzjonijiet severi ta’



ipersensittivita inkluz anafilassi ghal mill-inqas siegha wara t-tmiem tal-infuzjoni (ara sezzjoni 4.8).
Jekk issehh reazzjoni ghall-infuzjoni matul 1-ghoti, I-infuzjoni tista’ titnaqqas, jew titwaqqaf u terga
tinbeda b’rata aktar baxxa, fid-diskrezzjoni tat-tabib.

Hafna mir-reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni kienu osservati wara telf ta’ rispons terapewtiku minhabba
l-izvilupp ta’ antikorpi kontra pegloticase, jigifieri meta I-valuri tal-acidu uriku fis-serum kienu oghla
minn 6 mg/dl (360 umol/L). Ghalhekk, il-monitoragg tal-livell tal-a¢idu uriku fis-serum qabel kull
infuzjoni huwa mehtieg. KRYSTEXXA ghandu jitwaqqaf jekk ikunu tkejlu zewg livelli konsekuttivi
oghla minn 6 mg/dl.

Peress li l-uzu konkomitanti ta’ terapija orali li tnaqqas l-urate tista’ potenzjalment tahbi z-zieda tal-
acidu uriku fis-serum assocjata mat-telf ta’ rispons, pazjenti li geghdin jiehdu terapija orali konkomitanti
li tnaqqas l-urate jistghu jkunu f’riskju oghla ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni u/jew anafilassi. Ghalhekk
huwa rrakkomandat 1i medicina orali li tnaqqas l-urate titwaqqaf qabel ma’ tinbeda l-kura u ma
tinbediex terapija b’agenti orali li jnaqqsu l-urate waqt li jkun ged jittiched KRYSTEXXA.

Attakki akuti tal-gotta (rikaduti tal-gotta)

Zieda fir-rikaduti tal-gotta hija ta’ spiss innotata wara li 1-kura tinbeda, probabbilment bhala rizultat
tal-mobilizzazzjoni tal-urate minn depoziti fit-tessut. Biex titnagqas il-probabbilta ta’ rikaduti tal-gotta
wara li jinbeda KRYSTEXXA huwa rakkomandat li ssir profilassi b’colchicine jew b’medicina anti-
infjammatorja mhux sterojdi (NSAID). Huwa rakkomandat li din il-kura tinbeda gimgha wahda qabel
ma jinbeda KRYSTEXXA u titkompla ghal mill-inqas 6 xhur, sakemm ma jkunx medikament
kontraindikat jew ma tigix ittollerata.

KRYSTEXXA ma jehtiegx jigi interrott minhabba rikaduta tal-gotta, li ghandha tigi mmaniggjata fl-
istess hin kif xieraq ghall-pazjent individwali. Kura kontinwa bi pegloticase tnaqqas il-frekwenza u 1-
intensita ta’ rikaduti tal-gotta.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb

KRYSTEXXA ma giex formalment studjat fuq pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, izda
ghadd zghir ta’ pazjenti b’kondizzjonijiet kardjovaskulari pre-ezistenti li réevew kura bi pegloticase
fil-provi klini¢i kellhom aggravar tal-insufficjenza kongestiva tal-qalb taghhom. Ghandha tintuza
kawtela fuq pazjenti b’insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb u l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-
qrib wara infuzjoni.

Emolisi u/jew Methemoglobinemia
Jekk issehh emolisi u/jew methemoglobinemia f’pazjenti li qeghdin jir¢ievu KRYSTEXXA, il-kura
ghandha titwaqqaf immedjatament u permanentement u jinbdew mizuri xierqa.

Pazjenti li ghandhom piz tal-gisem oghla minn 100kg
Rati aktar baxxi ta’ rispons kienu osservati f’pazjenti li kellhom piz tal-gisem oghla minn 100kg,

madankollu, £’ kampjun zghir fatturi li jistghu jfixklu jaghmluha inqas ¢ara jekk fuq pazjenti li
ghandhom piz tal-gisem oghla minn 100kg id-doza kienetx l-aqwa wahda biex jintlahaq effett. Barra
minn hekk, titri gholjin ta’ antikorpi kontra pegloticase u reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni wrew
tendenza li jsehhu f’proporzjon akbar ta’ pazjenti fdan il-grupp ta’ piz (ara sezzjoni 4.8).

Kura mill-gdid bi KRYSTEXXA

Dejta dwar kura mill-gdid wara l-interruzzjoni tat-terapija ghal aktar minn 4 gimghat hija limitata
hafna. Minhabba [-immunogenicita ta’ KRYSTEXXA, pazjenti li jir¢ievu kura mill-gdid jistghu jkunu
f’riskju akbar ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni, inkluz anafilassi. Ghalhekk huwa rakkomandat li
pazjenti li jinghataw infuzjonijiet ripetuti ta” KRYSTEXXA wara interruzzjoni tal-kura ghandhom
jigu mmonitorjati bir-reqqa.

Konsum ta’ sodju
KRYSTEXXA fih 4.2 mg ta’ sodju (inqas minn 1 mmol) kull doZa (essenzjalment hieles mis-sodju).




4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq 1-ebda studju ta’ interazzjoni.

Peress li antikorpi kontra pegloticase jistghu jehlu mal-PEG moiety ta” KRYSTEXXA, jista' jkun hemm
il-potenzjal ghal irbit ma’ prodotti PEGylated ohra. Mhuwiex maghruf jekk I-izvilupp ta’ antikorpi
kontra PEG jistghux inaqqsu l-effikac¢ja ta’ prodotti medic¢inali PEGylated ohra.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
Ma hemm l-ebda dejta dwar 1-uzu fuq nisa tqal. L-istudju dwar l-izvilupp embrijofetali fil-firien ma

jindikax effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tat-tossicita riproduttiva. Ir-rizultati tal-istudji li
ghaddejjin dwar it-tossic¢ita riproduttiva mhumiex disponibbli (ara sezzjoni 5.3). KRYSTEXXA
mhuwiex irrakkomandat waqt it-tqala.

Treddigh

Mhuwiex maghruf jekk pegloticase jew il-metaboliti tieghu jigux eliminati fil-halib uman. Riskju ghat-
trabi tat-twelid/trabi ma jistax jigi eskluz. Ghalhekk, KRYSTEXXA ma ghandux jintuza matul it-
treddigh sakemm il-benefic¢ju ¢ar lill-omm jista' jeghleb ir-riskju mhux maghruf lit-tarbija tat-
twelid/tarbija.

Fertilita
L-effett fuq il-fertilita maskili u femminili ma giex studjat.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

KRYSTEXXA ghandu influwenza negligibbli jew l-ebda influwenza fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni. Jekk pazjenti jesperjenzaw sintomi relatati mal-kura li jaffettwaw il-kapacita taghhom li
jikkon¢entraw u jirreagixxu (jigifieri ugigh ta’ ras jew sturdament), huwa rakkomandat li ma jsuqux u
ma jhaddmux magni sakemm l-effett jongos.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta
Fi provi klini¢i kkontrollati, ir-reazzjonijiet 1-aktar avversi setji komunement irrapportati kienu

anafilassi, li sehhet bi frekwenza ta’ 6.5% (8/123) f’pazjenti li r¢evew kura b’8 mg kull gimghatejn;
reazzjonijiet ghall-infuzjoni, 1i sehhew bi frekwenza ta’ 26% u rikaduti tal-gotta, li kienu aktar komuni
matul l-ewwel 3 xhur tal-kura.

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

II-konvenzjoni li gejja inuzat ghall-klassifikazzjoni tar-reazzjonijiet avversi rrapportati fil-provi klini¢i
tal-Fazi 3 (ara Tabella 1 hawn taht): komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni
(>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000); rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-dejta disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza u sistema tal-klassifika tal-organi, ir-
reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta taghhom, b’dawk l-aktar serji jitnizzlu l-ewwel.




Tabella 1. Reazzjonijiet Avversi

Sistema tal-Klassifika tal-Organi IReazzjoni Avversa

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni Komuni: Iperglicemija
Mhux komuni: Iperkalemija

Disturbi fil-qalb Mhux komuni: Aggravar tal-insuffi¢jenza kongestiva
tal-qalb

Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna: Nawzja
Komuni: Remettar

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il- Komuni hafna: Dermatite, urtikarja, prurite,

gilda irritazzjoni tal-gilda, gilda xotta
Mhux komuni: Cellulite

Disturbi muskoluskeletali u tat-tessuti Komuni hafna: Rikaduta tal-gotta

konnettivi Komuni: Nefha fil-gogi

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika [Mhux maghruf: Emolisi

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ Komuni hafna: Reazzjoni relatata mal-infuzjoni
mnejn jinghata Komuni: Anafilassi, mard bhal tal-influwenza

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jistghu jsehhu wara I-bidu ta’ kull infuzjoni, minkejja li 1-pazjenti
jkunu réevew medi¢ina antistamina orali, kortikosterojdi gol-vini u/jew paracetamol minn gabel, u
generalment matul jew wara siegha li l-infuzjoni titlesta. L-ewwel reazzjoni ghall-infuzjoni generalment
issehh wara t-2 sar-4 infuzjoni.

Is-sinjali u sintomi l-aktar komuni ta’ reazzjonijiet lokali ghall-infuzjoni huma: eritema, prurite, u
raxx. Is-sinjali u sintomi l-aktar komuni ta’ reazzjonijiet sistematici ghall-infuzjoni huma: urtikarja,
dispneja, fwawar, iperidrozi, skumdita jew ugigh fis-sider, tkexkix ta’ bard, u ipertensjoni.

Anafilassi (ikkaratterizzata minn stridor, tharhir, edema peri-orali/lingwali, jew instabbilta
emodinamika, bi jew minghajr raxx jew urtikarja) sehhet " 14 (5.1%) minn total ta’ 273 pazjent li
r¢evew kura bi KRYSTEXXA fl-istudji klini¢i. Pazjent wiehed li r¢ieva kura bi KRYSTEXXA 8 mg
kull 4 gimghat esperjenza reazzjoni ta’ ipersensittivita tat-tip li ddum biex tidher.

Fil-provi klini¢i, 91% tal-pazjenti li esperjenzaw reazzjoni relatata mal-infuzjoni kellhom livell ta’
acidu uriku fis-serum oghla minn 6 mg/dl (360 umol/L) minhabba l-izvilupp ta’ antikorpi kontra
pegloticase.

Reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni wrew tendenza li jsehhu fi proporzjon akbar ta’ pazjenti li kellhom
piz tal-gisem oghla minn 100kg. Kienu rapportati f*54% tal-pazjenti fil-grupp ta’ piz tas-70 sa<100kg,
£770% tal-pazjenti fil-grupp tal-piz >100 sa <120kg, u £*75% tal-pazjenti fil-grupp tal-piz >120kg,
rispettivament.

Hafna reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni irrizolvew billi tnaqqgset jew twaqqfet 1-infuzjoni, qabel 1-
infuzjoni ma regghet inbdiet b’rata aktar baxxa. Ohrajn irrizolvew b’kura ta’ appogg permezz ta’
fluwidi gol-vina, glukokortikojdi jew antistamini addizzjonali, jew wara li l-infuzjoni twaqqfet u
permezz ta’epinephrine ghal reazzjonijiet anafilatti¢i

Fl-esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati reazzjonijiet anafilattici severi, inkluz telf
mis-sensi, kollass ¢irkolatorju, u arrest kardijaku, li kienu jehtiegu trasferiment lejn id-dipartiment tal-
emergenza fi sptar.



Rikaduti tal-gotta

Il-frekwenza ta’ rikaduti tal-gotta tista’ tizdied wara 1-bidu tal-kura bi KRYSTEXXA, minkejja
profilassi ghall-gotta bi colchicine jew b’NSAIDs, izda I-frekwenza u s-severita ta’ rikaduti tal-gotta
jongsu wara 3 xhur ta’ terapija bi KRYSTEXXA.

Fi provi klini¢i, il-persentagg ta’ pazjenti li kellhom rikaduti fl-ewwel 3 xhur kien ta’ 75% f’pazjenti li
ré¢evew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull gimghatejn meta mqabbla ma’ 54% f’pazjenti li r¢evew kura
bi placebo. Dan meta mqabbel ma’ rati ta’ rikaduti ta’ 41% u ta’ 67% fl-istess grupp fit-3 xhur
sussegwenti, u rikaduti tal-gotta ma kinux frekwenti f’pazjenti li réevew pegloticase 8 mg kull
gimghatejn ghal aktar minn sena.

Immunogenicita

Fi provi klini¢i, antikorpi kontra pegloticase (IgM u IgG) zviluppaw £°89% tal-pazjenti li récevew kura
bi KRYSTEXXA 8 mg kull gimghatejn u fi 15% fil-grupp tal-placebo. Antikorpi kontra PEG
zviluppaw ukoll £41% tal-pazjenti li rcevew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull gimghatejn.

Titri gholjin ta’ antikorpi kontra pegloticase kienu assocjati ma’ nuqqas li tinzamm normalizzazzjoni
tal-ac¢idu uriku (<6 mg/dl).

Kien hemm ukoll in¢idenza oghla ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni f’pazjenti b’titri gholjin ta’ antikorpi
kontra pegloticase: 46% (18 minn 39) fil-grupp li kien qieghed jiehu KRYSTEXXA kull gimghatejn
meta mqgabbla ma’ 9% (4 minn 46) fil-pazjenti b’titri baxxi jew bl-ebda titri ta’ antikorpi.

4.9 Doza eécessiva

L-ebda kaz ta’ doza ec¢essiva bi KRYSTEXXA ma gie rrapportat matul l-izvilupp kliniku. Id-doza
massima li nghatat bhala doza unika gol-vina matul l-istud;ji klini¢i kienet ta’ 12 mg. Rapport wara t-
tqeghid fis-suq iddokumenta I-ghoti tal-kontenut ta’ 2 kunjetti (16 mg) minghajr ebda reazzjoni
avversa relatata mal-ghoti ta’ KRYSTEXXA.

Huwa rakkomandat li pazjenti suspettati li r¢cevew doza eccessiva jigu mmonitorjati, u ghandhom
jinbdew mizuri generali ta’ appogg peress li I-ebda antidotu specifiku ma gie identifikat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Tahlit kontra l-gotta, tahlit iehor kontra 1-gotta, Kodic¢i ATC:
MO04AX02

Pegloticase huwa enzim ta’ uricase konjugat ma’ mPEG fi grad medju ta’ sostituzzjoni ta’ 40.8 moli
ta” mPEG/mole ta’ proteina (10.2 moli ta’ mPEG/sub-unita monomerika tal-proteina matura
omotetramerika uricase). [l-massa molekulari medja ta’ pegloticase hija ta’ madwar 545 kDa i minnha
l-moiety tal-proteina tikkostitwixxi madwar 137 kDa.

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Pegloticase jikkatalizza l-konverzjoni tal-a¢idu uriku fil-metabolit inerti li jinhall fa¢ilment fl-ilma

allantoin, b’perossidu tal-idrogenu u dijossidu tal-karbonju bhala prodotti sekondarji ossidattivi.
Allantoin jigi eliminat permezz tat-tnehhija mill-kliewi, u b’hekk inaqqas l-a¢idu uriku fis-serum. Dan
iwassal ghal gradjent tal-konc¢entrazzjoni bejn I-a¢idu uriku fis-serum u d-depoziti ta’ monosodium urate
fit-tessut/gogi 1i jwassal ghall-migrazzjoni ta’ urate mit-tessut/gogi, li jaghmluh accessibbli ghall-
konverzjoni f’allantoin.



Effetti farmakodinamici

Fi provi kliniéi, il-livelli medji tal-a¢idu uriku fil-plasma (PUA) waqghu ghal 0.7 mg/dl madwar
24 siegha wara l-ewwel doza ta’ pegloticase f’pazjenti li réevew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull
gimghatejn meta mqabbla mal-PUA medju ta’ 8.2 mg/dl f’pazjenti li r¢evew kura bi placebo.

L-a¢idu uriku fil-plasma naqas b’zieda fid-doza jew fil-kon¢entrazzjoni ta’ pegloticase. Kien osservat
tnaqqis sostnut fl-acidu uriku fil-plasma taht il-koncentrazzjoni ta’ solubbilita ta’ 6 mg/dl ghal aktar
minn 12-il jum b’dozi uni¢i ta’ 8 mg u ta’ 12 mg.

Effikacja klinika u sigurta
L-effikacja u s-sigurta ta’ KRYSTEXXA kienu evalwati f’zewg provi pivotali repliki tal-Fazi III
(GOTTA 1 u GOTTA 2) li saru fuq 212-il pazjent adult b’gotta kronika refrattorja ghal allopurinol.

l-pazjenti gew randomizzati fi proporzjon ta’ 2:2:1 biex jir¢ievu 8 mg kull gimghatejn jew kull

4 gimghat jew placebo ghal 6 xhur. II-PUA medju fil-linja bazi kien ta’ 9.8 mg/dl. Wiehed u sebghin
fil-mija (71%) tal-pazjenti kellhom tofi fil-linja bazi. L-ghadd medju ta’ rikaduti tal-gotta kull pazjent
kien ta’ 10 matul it-18-il xahar qabel ma dahlu fl-istudju.

[1-punt ahhari primarju fiz-zewg provi kien il-proporzjon ta’ pazjenti li rrispondew li lahqu ac¢idu uriku
fil-plasma (PUA) ta’ inqas minn 0.36 mmol/L (6 mg/dl) ghal mill-inqas 80% tal-hin matul Xahar 3 u
Xahar 6.

Kif jidher fit-Tabella 2, proporzjon akbar ta’ pazjenti li r¢evew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull
gimghatejn kienu pazjenti li rrispondew meta mqabbla ma’ pazjenti li réevew placebo. Pazjenti li
rrispondew zammew valuri tal-PUA ta’ < 6 mg/dl matul il-perjodu ta’ kura ta’ 6 xhur. Ghalkemm ir-
regimen ta’ 4 gimghat wera wkoll effika¢ja ghall-endpoint primarju, dan ir-regimen kien assocjat ma’
zieda fil-frekwenza ta’ reazzjonijiet ghall-infuzjoni.

Tabella 2. Acidu uriku fil-plasma < 6 mg/dl ghal mill-Inqas 80% tal-Hin Matul ix-Xhur 3 u 6

Ghadd (%) ta’ Intervall ta’
) s o iie7e _ 2
Grupp ta’ Kura N Su.gget.t.l ll,La.hqul Fiduéja ta’ 95%' Valur-p
Kiriterji ta’ Rispons
GOTTA’ 1
3 o 0
”Peglotlc.ase 8 mg kull 43 20 (47%) [32%, 61%] <0.001
gimghatejn
Pegloticase 8 mg kull 4 gimghat 41 8 (20%) [7%, 32%] 0.044
Placebo 20 0 (0%)
GOTTA’ 2
3 o 0
“Peglotlc.ase 8 mg kuil 42 16 (38%) [23%, 53%] <0.001
gimghatejn
Pegloticase 8 mg kull 4 gimghat 43 21 (49%) [34%, 64%] <0.001
Placebo 23 0 (0%)

Intervall ta’ fiduéja ta’ 95% fir-rata ta’ rispons bejn il-grupp ta’ pegloticase kontra I-placebo
2 Valur-P bl-uzu tat-test ezatt ta’ Fisher biex iqabbel il-grupp ta’ pegloticase kontra l-placebo
*GOTTA = Rizultati tal-Gotta u Terapija li Tnaqqas 1-Urate

L-effett tal-kura fuq it-tofi kien evalwat bl-uzu ta’ fotografija digitali standardizzata u analizi tal-
immagni permezz ta’ Reader Centrali blindati ghall-kura assenjata. Kif jidher fit-Tabella 3 fix-Xahar 6,
il-persentagg ta’ pazjenti li kisbu rispons shih tat-tofus (definit bhala rizoluzzjoni ta’ 100% ta’ mill-
inqas tofus wieched fil-mira, minghajr il-dehra ta’ xi tofi godda jew xi progressjoni tat-tofi ezistenti) kien
ta’ 29.0% f’pazjenti li rcevew kura bi 8 mg pegloticase kull gimghatejn meta mqgabbla ma’ 6.9%
f’pazjenti li réevew placebo imma bl-eskluzjoni ta’ pazjenti b’dejta niegsa, li kienu kkunsidrati bhala li
fallew.



Tabella 3. Rizoluzzjoni Generali Kompluta tat-Tofus (Analizi Migbura ta’ GOTTA 1 u

GOTTA 2)

8 mg Pegloticase Kull Placebo

Gimghatejn (N=29)
(N=62)
N' Ghadd ta’ N' Ghadd ta’ | Valur-p’

Punt fiz-Zmien pazjenti b’CR pazjenti
tal-Evalwazzjoni (%)? b’CR (%)*
Gimgha 13 46 10 (16.1%) 25 0 (0.0%) p<0.05
Gimgha 19 44 16 (25.8%) 26 2 (6.9%) p<0.05
Gimgha 25 40 18 (29.0%) 25 2 (6.9%) p<0.05

' Ghadd ta’ pazjenti b’dejta disponibbli
2 Pazjenti b’dejta nieqsa kienu kkunsidrati li fallew
* Valuri-p bbazati fuq it-test ezatt ta’ Fisher biex iqabbel pegloticase kontra pla¢ebo

Il-punteggi HAQ-PGA kienu ta’ 42.4 fil-linja bazi kontra 27.1 fil-Gimgha 25 fil-pazjenti li réevew kura
bi pegloticase 8 mg kull gimghatejn meta mgabbla ma’ 51.6 kontra 53.4 fil-grupp tal-placebo (p<0.001).

I-punteggi HAQ-DI kienu ta’ 1.1 fil-linja bazi kontra 0.84 fil-Gimgha 25 fil-pazjenti li r¢evew kura bi
pegloticase 8 mg kull gimghatejn meta mqgabbla ma’ 1.2 kontra 1.3 fil-grupp tal-placebo (p<0.01). II-
punteggi ghall-Ugigh bl-uzu ta’ skala analoga vizwali kienu ta’ 44.2 fil-linja bazi kontra 28.4 fil-
Gimgha 25 fil-pazjenti li réevew kura bi pegloticase 8 mg kull gimghatejn meta mqabbla ma’ 53.9
kontra 57.2 fil-grupp tal-placebo (p<0.001).

Fost l-endpoints sekondarji I-ohra, kien osservat tnaqqis mil-linja bazi fl-ghadd ta’ gogi sensittivi u
minfuhin fil-pazjenti li réevew kura bi KRYSTEXXA kull gimghatejn filwaqt li ma tantx kien hemm
tibdil fil-pazjenti fuq placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini iddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’KRYSTEXXA f’subsett wiched jew aktar tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura u/jew prevenzjoni ta’
iperuriCemija relatata mas-Sindrome tal-Lisi tat-Tumur (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu
pedjatriku).

5.2 Proprjetajiet farmakokinetici

KRYSTEXXA inghata permezz ta’ infuzjoni gol-vina b’ T, ta’ 2.25 h (firxa: 1.92 — 4.25 h ghad-doza
tal-bidu). Kien hemm il-potenzjal ghal xi akkumulazzjoni bir-regimen tad-dozagg ta’

KRYSTEXXA 8 mg kull gimghatejn minhabba 1-half-life twila ta’ pegloticase (214 h; firxa: 123 - 444 h
ghall-half-life terminali). Is-C,,,x medju kkalkulat fuq I-ahhar infuzjoni kien ta’ 2.17 pg/ml

(firxa: 1.25 - 4.77). 1z-zona medja taht il-koncentrazzjoni ta’ KRYSTEXXA fil-plasma kontra I-kurva
tal-hin fi stat stabbli (AUC.) kienet ta’ 445 h*ug/ml (firxa: 223 — 1040 h*ug/ml). Mill-istudji mhux
klini¢i, I-eliminazzjoni ta’ pegloticase hija permezz tat-tnehhija renali/urinarja. Ghall-PEG moiety, 1-
eliminazzjoni urinarja hija probabbli r-rotta ewlenija ta’ eliminazzjoni.

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni wriet li 1-eta, is-sess u l-piz ma jaffettwawx il-
farmakokinetika ta’ pegloticase. Antikorpi kontra pegloticase kienu assoc¢jati ma’ zieda fis-CL u V kif
iddeterminat permezz ta’ analizi kompartimentali. It-tnehhija kienet ta’ 0.0145 L/h b’firxa ta” 0.00904 —
0.0229 ghall-ebda zieda fl-antikorpi kontra pegloticase u ta’ 0.0193 L/h b’firxa ta’ 0.00675 — 0.0340
ghal zieda fl-antikorpi kontra pegloticase. Il-volum tad-distribuzzjoni kien ta’ 4.45 L b’firxa ta’ 2.62 —
5.89 ghall-ebda zieda fl-antikorpi kontra pegloticase u ta’ 5.77 L b’firxa ta’ 2.77 — 10.6 ghal zieda fl-
antikorpi kontra pegloticase.

II-farmakokinetika tal-Fazi 1 wriet proporzjonalita mal-intervall tad-doza (0.5 — 8 mg) kif rifless fil-
valuri tas-C,,x. Madankollu, minhabba 1-varjabbilta fil-valuri tal-AUC, il-proporzjonalita tal-AUC ma
dehritx li dan jista' jirrifletti t-tnehhija tal-antikorpi ghal xi whud mis-suggetti.



L-analizi farmakokinetika/ farmakodinamika wriet li dozi aktar gholjin kienu assoc¢jati ma’ livelli aktar
baxxi ta’ acidu uriku u tnaqqis aktar mghaggel f’dawn il-livelli minn dozi aktar baxxi. Antikorpi ghal
pegloticase assocjati mat-tnehhija ta’ pegloticase wasslu ghal stimulazzjoni zghira fl-eliminazzjoni ta’
urate. Dawk is-suggetti li ma kellhomx antikorpi kontra pegloticase li eliminaw lil pegloticase kellhom
effett sinifikanti fuq l-istimulazzjoni fl-eliminazzjoni ta’ urate. La 1-piz tal-gisem u l-anqas it-tnehhija
ta’ krejatinina fil-linja bazi ma kellhom effett sinifikanti fuq ir-rispons farmakodinamiku.

Popolazzjonijiet specjali

Ma sar 1-ebda studju biex jezamina I-effetti tal-insuffi¢jenza renali fuq il-farmakokinetika ta’
pegloticase. Total ta’ 32% (27 minn 85) tal-pazjenti li rcevew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull
gimghatejn kellhom tnehhija ta’ krejatinina ta’ <62.5 ml/min.

Ma sar l-ebda studju formali biex jezamina l-effetti tal-indeboliment epatiku.

Fl-istudji klini¢i, 34% (29 minn 85) tal-pazjenti li réevew kura bi KRYSTEXXA 8 mg kull gimghatejn
kellhom minn 65 sena ’l fuq u 12% (10 minn 85) kellhom minn 75 sena ’l fuq . Ma kienet osservata I-
ebda differenza generali fis-sigurta jew fl-effikacja bejn pazjenti akbar u dawk izghar fl-eta, izda
sensittivita akbar ta’ xi individwi akbar fl-eta ma tistax tigi eskluza. Ma huwa mehtieg I-ebda
aggustament tad-doza ghal pazjenti minn 65 sena’l fugq.

[I-farmakokinetika ta’ KRYSTEXXA ma gietx studjata fit-tfal u fl-adolexxenti.

5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Fi studji tat-tossicita tad-dozi ripetuti bi KRYSTEXXA fil-firien u fil-klieb, l-okkorrenza ta’ vacuoles
li fihom pegloticase kienet osservata f’tessuti differenti. [l-grad ta’ vacuolization u I-ghadd ta’ tessuti
affettwati kienu jidhru dipendenti kemm mid-doza applikata ta’ pegloticase kif ukoll mit-tul tal-
esponiment. Ir-rilevanza klinika potenzjali ta’ dawn is-sejbiet bhalissa mhijiex maghrufa; madankollu
l-ebda avvenimenti avversi ma kienu assocjati mal-prezenza ta’ vacuoles.

Ma sar l-ebda studju mhux kliniku biex jevalwa l-potenzjal kar¢inogeniku u mutageniku.

Fl-istudju fuq firien tqal ma kien hemm l-ebda evidenza ta’ embrijotossicita jew teratogenicita

46 darba l-espozizzjoni klinika (AUC). Ma kien hemm I-ebda effett fuq il-fertilita ta’ firien nisa jew
irgiel. Studju dwar l-izvilupp prenatali u postnatali fil-firien, kif ukoll l-istudju dwar l-izvilupp
embrijofetali fil-fniek ghadhom ghaddejjin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Disodium hydrogen phosphate dihydrate

Sodium dihydrogen phosphate dihydrate

Klorur tas-sodju

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medi¢inali ohrajn hlief dawk imsemmija
f'sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn.
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L-istabbilta fizika u kimika ta’ KRYSTEXXA dilwit {250 ml ta’ klorur tas-sodju 4.5 mg/ml (0.45%)
jew 9 mg/ml (0.9%) intweriet ghal 4 sighat f"temperatura ta’ 2°C sa 8°C u f’temperatura tal-

kamra (20°C sa 25°C), jekk is-soluzzjoni tigi ppreparata kif deskritt fis-sezzjoni 6.6. Minn perspettiva
mikrobijologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk is-soluzzjoni dilwita ma tintuzax
immedjatament, tista tinhazen fi frigg (2°C sa 8°C). Is-soluzzjoni ghandha tintuza fi zmien 4 sighat
minn meta tigi dilwita (ara sezzjoni 6.6).

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C). Taghmlux fil-friza. Thawwadx.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

Ghall-kondizzjonijiet tal-hazna wara d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ 2 ml (hgieg tat-Tip I) b’tapp tal-gomma tal-bromobutyl miksi bit-Teflon u sigill tal-aluminju
b’ghatu tal-polypropylene tat-tip flip-off, li fih 1 ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni.

Dags tal-pakkett: kunjett 1
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni:

o [I-kunjett ta’ KRYSTEXXA ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u ghal bdil ta’ kulur
qabel id-dilwizzjoni u l-ghoti. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li huma ¢ari ghal ftit
opalexxenti, minghajr kulur u minghajr frak vizibbli.

. Ghandha tintuza teknika asettika xierqa waqt il-preparazzjoni tal-infuzjoni. Il-kunjett ma
ghandux jithawwad.

o 1 ml ta’ KRYSTEXXA ghandu jingibed mill-kunjett go siringa sterili.

o 1 ml ta’ KRYSTEXXA ghandu jigi injettat go borza unika ta’ 250 ml ta’ klorur tas-sodju
ta’ 4.5 mg/ml (0.45%) jew ta’ 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni ghal infuzjoni.

o II-borza tal-infuzjoni li jkun fiha s-soluzzjoni dilwita ta” KRYSTEXXA ghandha tinqaleb bil-mod
ghal diversi drabi biex jigi zgurat tahlit sew. Il-borza tal-infuzjoni li jkun fiha KRYSTEXXA
dilwit ma ghandhiex tithawwad.

o Qabel I-ghoti, is-soluzzjoni dilwita ta” KRYSTEXXA ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-
kamra. KRYSTEXXA f’kunjett jew fi fluwidu ghal infuzjoni gol-vina qatt ma ghandu jigi
soggett ghal tishin artifi¢jali (ez. mishun, microwave).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu r-rekwiziti lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited
Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Irlanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/810/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL- AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 08/01/2013
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu.
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) TAS-SUSTANZA(I) BIJOLOGIKA(CI)
ATTIVA(I) U> MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI MILL-
HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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A.  MANIFATTUR TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTUR
RESPONSABBLI MILL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) tas-sustanza bijologika attiva

Bio-Technology General (Israel) Ltd.
Be’er Tuvia Industrial Zone

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izrael

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli mill-hrug tal-lott

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Sistema ta’ Farmakovigilanza

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jizgura li s-sistema ta’
farmakovigilanza pprezentata ’Modulu 1.8.1 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq tkun fis-sehh
u tiffunzjona gabel u wagqt li 1-prodott medic¢inali jkun fis-suq.

Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet ta’
farmakovigilanza kif deskritt fil-Pjan ta’ Farmakovigilanza kif maqbul fil-Pjan tal-Gestjoni tar-Riskju
pprezentat " Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament
sussegwenti tal-RMP kif maqbul mill-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali ghall-Uzu mill-Bniedem
(CHMP).

Kif imsemmi fil-linji gwida tas-CHMP dwar Sistemi tal-Gestjoni tar-Riskju_ghal prodotti medi¢inali
ghall-uzu mill-bniedem, I-RMP aggornat irid jigi pprezentat fl-istess zmien mar-Rapport Perjodiku ta’
Aggornament dwar is-Sigurta (PSUR) i jmiss.

Barra minn hekk, RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta tasal informazzjoni gdida li jista’ jkollha impatt fuq I-Ispecifikazzjonijiet tas-Sigurta
attwali, il-Pjan ta’ Farmakovigilanza jew l-attivitajiet ta’ minimizzazzjoni tar-riskju;
o Fi Zmien 60 jum minn meta jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskju);
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni.

PSURs
I¢-¢iklu ta’ PSUR ghall-prodott medicinali ghandu jsegwi r-rekwiziti standard.
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e KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD L-UZU SIGUR U

EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

Mhux applikabbli.

e Obbligu specifiku biex mizuri ta’ wara l-awtorizzazjoni jigu kompluti

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-

mizuri li gejjin:

Deskrizzjoni

Data mistennija

M0402: Studju Osservazzjonali tal-UE ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq dwar
Pegloticase

L-applikant ghandu jwettaq studju osservazzjonali tal-UE fuq perjodu twil li ghandu
jintemm f’Di¢embru 2018 tas- sigurta dwar l-uzu ta’ pegloticase fuq pazjenti adulti
b’iperuricemija b’gotta tophaceous kronika severa debilitanti u dejta ta’ sigurta u ta’
effikac¢ja fuq pazjenti li regghu gew esposti. L-applikant ghandu jissottometti rapporti
interim annwali.

Protokoll tal-istudju
fi zmien xahrejn
mid-Dec¢izjoni tal-
Kummissjoni
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
pegloticase

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull kunjett fih 8 mg ta’ pegloticase (8 mg/ml konc¢entrat)

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Disodium hydrogen phosphate dihydrate, sodium dihydrogen phosphate dihydrate, klorur tas-sodju,
ilma ghall-injezzjonijiet

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
Kunjett 1

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghall-uzu gol vina

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Thawwadx.

Ghall-uzu ta’ darba biss

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited
Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Irlanda

‘ 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/12/810/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[l-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

KRYSTEXXA 8 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
pegloticase
Ghall-uzu gol-vina

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

8mg/ 1 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni
Pegloticase

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

- Jekk ikollok kwalunkwe effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.
Dan jinkludi kwalunkwe effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f*dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett

X’inhu KRYSTEXXA u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu KRYSTEXXA
Kif ghandek tuza KRYSTEXXA

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen KRYSTEXXA

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN N

1. X’inhu KRYSTEXXA u ghalxiex jintuza

KRYSTEXXA fih is-sustanza attiva pegloticase. Pegloticase taghmel parti mill-klassi ta’ medic¢ini
kontra 1-gotta.

Pegloticase tintuza ghall-kura tal-gotta severa fuq perjodu twil f’pazjenti adulti li ghandhom ukoll
depozitu wiehed jew aktar li jwegga’ ta’ kristalli tal-acidu uriku taht il-gilda li jikkawzaw diffikulta
biex iwettqu attivitajiet ta’ kuljum u li ma jirrispondux ghal jew ma jistghux jiehdu medi¢ini ohra
kontra I-gotta.

Kif jahdem KRYSTEXXA

Persuni bil-gotta ghandhom wisq a¢idu uriku fil-gisem taghhom. L-ac¢idu uriku jiddepozita bhala
kristalli fil-gogi, fil-kliewi, u f’organi ohra li jista’ jikkawza ugigh qawwi, hmura u netha
(inffammazzjoni).

KRYSTEXXA fih enzim maghruf bhala uricase 1i jbiddel 1-a¢idu uriku f’sustanza maghrufa bhala
allantoin, li tista’ fa¢ilment titnehha fl-awrina.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiechu KRYSTEXXA

Tuzax KRYSTEXXA

o Jekk inti allergiku ghal pegloticase, jew ghal uricases ohra jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (elenkati fis-sezzjoni 6).

. Jekk ghandek problema rari tad-demm imsejha defi¢jenza ta’ glucose 6-phosphate
dehydrogenase (G6PD) jew favism. It-tabib tieghek jista’ jittestjak ghal G6PD gabel ma tibda
KRYSTEXXA.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-infermier tieghek qabel ma tuza KRYSTEXXA:

- jekk attwalment ged tiehu medicini ohra biex tbaxxi I-livell tal-ac¢idu uriku tieghek
- jekk galulek li ghandek insuffi¢jenza tal-qalb

- jekk gatt qalulek li ghandek defi¢jenza tal-enzimi li tikkawzZa anemija

- jekk tizen aktar minn 100 kg

- jekk ir¢evejt kura preé¢edenti bi KRYSTEXXA
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Monitoragg matul il-kura
It-tabib tieghek sejjer jaghmillek test tad-demm biex ikejjel il-livelli tal-a¢idu uriku gabel kull doza
biex ikun ¢ert li ghandek tkompli tir¢ievi KRYSTEXXA.

Tfal u adolexxenti
KRYSTEXXA ma giex studjat fit-tfal jew fl-adolexxenti taht it-18-il sena. Ghalhekk, din il-medi¢ina
mhijiex rakkomandata f’dan il-grupp ta’ eta.

Medic¢ini ohra u KRYSTEXXA

Ghid lit-tabib tieghek jekk qgieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ini ohra. Huwa
spe¢jalment importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk attwalment gieghed tichu medi¢ini ohra li jbaxxu
l-urate (bhal allopurinol jew Febuxostat) jew medi¢ini li fihom polyethylene glycol (PEG) (bhal
pegylated interferon jew Doxorubicin). Dawn il-medi¢ini jistghu jpogguk f’riskju oghla ghal reazzjoni
ghall-infuzjoni.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb i tista' tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. Tuzax KRYSTEXXA jekk inti tqila jew qieghda tredda’,
peress li mhuwiex maghruf kif se jaffettwa lilek jew lit-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni

KRYSTEXXA ghandu effett zghir jew l-ebda effett fuq il-kapacita tieghek 1i ssuq. Jekk ma thossokx
tajjeb, tesperjenza sintomi bhal sturdament jew ugigh ta’ ras, jew thossok ghajjien wara li tir¢ievi
KRYSTEXXA, ma ghandekx issuq jew thaddem xi magni.

KRYSTEXXA fih is-sodju
KRYSTEXXA fih 4.2 mg ta’ sodju kull doza li jfisser li huwa essenzjalment hieles mis-sodju.

3. Kif ghandek tuza KRYSTEXXA

KRYSTEXXA ghandu jinghatalek minn tabib jew infermier li ghandhom l-esperjenza fil-kura ta’
gotta kronika severa f’¢entru ghall-kura tas-sahha.

Id-doza ta> KRYSTEXXA
Id-doza rakkomandata ta’ KRYSTEXXA hija ta’ 8 mg. Din id-doza mhijiex aggustata ghall-piz, eta
jew mard tal-kliewi.

Qabel ma tibda 1-kura bi KRYSTEXXA, it-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda li tichu medi¢ini ohra
(bhal antistamina, paracetamol u kortikosterojdi) biex jghinu jnaqqsu r-riskju li jkollok reazzjonijiet
relatati mal-infuzjoni minhabba din il-kura. Hu dawn il-medi¢ini kif jordnalek it-tabib tieghek.

Kif jinghata KRYSTEXXA

KRYSTEXXA jigi injettat bil-mod go vina (infuzjoni gol-vina) u I-kura tieghek iddum madwar
saghtejn jew xi kultant aktar. Jekk ikollok reazzjoni matul l-infuzjoni, it-tabib tieghek jista’ jwaqqaf
jew jaggusta l-kura. It-tabib tieghek jista’ jistaqsik ukoll biex wara l-kura tieghek tistenna biex ikun
¢ert i ma ghandekx reazzjoni relatata mal-infuzjoni.

Sejjer tircievi KRYSTEXXA kull gimghatejn.
Jekk tieqaf tiechu KRYSTEXXA, u mbaghad terga tibda l-kura, tista’ tkun f’riskju oghla ghal
reazzjonijiet ghall-infuzjoni, inkluz reazzjonijiet allergici akuti severi (anafilassi) ghalhekk it-tabib

tieghek sejjer jimmonitorjak bir-reqqa meta terga tibda I-kura.

It-tabib tieghek sejjer ukoll jittestjalek id-demm tieghek biex ikejjel 1-acidu uriku qabel id-doza li
jmiss tieghek biex ikun cert li ghandek tkompli tichu KRYSTEXXA.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew 1-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli
Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. L-effetti sekondarji l-aktar serji komunement irrapportati huma: reazzjonijiet allergic¢i akuti

severi (komuni), reazzjonijiet ghall-infuzjoni (komuni hafna), u rikaduti tal-gotta (komuni hafna).

KRYSTEXXA ghandu jinghata min tabib jew infermier li sejjer jimmonitorjak ghal effetti sekondaiji
wagqt li tir¢ievi KRYSTEXXA u ghal xi hin wara.

Reazzjonijiet allergi¢i severi (komuni) jinkludu hass hazin, tnaqqis f’daqqa tal-pressjoni tad-demm, u
arrest kardijaku. Reazzjonijiet allergi¢i normalment jsehhu fi Zzmien saghtejn mill-infuzjoni, izda jistghu

jsehhu ukoll fi zmien aktar tard.

Jekk f’daqqa wahda tinnota:

o nefha tal-grizmejn, tal-ilsien jew ta’ parti ohra ta’ gismek
o ugigh fil-grizmejn, vuci harxa jew diffikulta biex tibla

o qtugh ta’ nifs, tharhir jew problemi biex tiehu n-nifs

o raxx, hakk jew urtikarja

ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek MINNUFIH, peress li kwalunkwe wiehed minn dawn
jista' jkun sinjal ta’ reazzjoni allergika severa.

Is-sinjali u sintomi l-aktar komuni ta’ reazzjonijiet lokali ghall-infuzjoni kienu: hmura fis-sit tal-
injezzjoni, hakk, u raxx. Is-sinjali u sintomi l-aktar komuni ta’ reazzjonijiet generalizzati ghall-
infuzjoni kienu: urtikarja, qtugh ta’ nifs, hmura fil-wic¢, gharaq, skumdita jew ugigh fis-sider, tkexkix
ta’ bard, u pressjoni gholja tad-demm.

Reazzjonijiet allergi¢i huma aktar probabbili li jsehhu f’pazjenti li jiznu aktar minn 100kg.

Zieda fir-rikaduti tal-gotta hija spiss osservata meta jinbeda KRYSTEXXA. It-tabib tieghek jista’
jordnalek medicini biex titnaqqas il-probabbilta ta’ rikaduti tal-gotta wara li tibda KRYSTEXXA.

KRYSTEXXA ma jehtiegx li jitwaqqaf minhabba rikaduta tal-gotta.

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffetwaw lil aktar minn persuna 1 minn kull 10): urtikarja,
raxx fuq il-gilda, hakk fuq il-gilda, gilda xotta jew irritata, nawzja

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffetwaw sa persuna 1 minn kull 10): livelli gholjin ta’ zokkor
fid-demm, remettar, netha fil-gogi, sintomi bhal tal-influwenza

Effetti sekondarji mhux komuni: (jistghu jaffetwaw sa persuna 1 minn kull 100): aggravar ta’ tip ta’
marda tal-qalb msejha insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, infezzjoni tal-gilda, livelli elevati ta’ potassju
fid-demm

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli): gerda ta¢-celloli tad-demm
homor

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, l-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett.
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5.  Kif tahzen KRYSTEXXA
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina sejra tinhazen gewwa facilita ghall-kura tas-sahha fejn tinghata.

Ahzen fi frigg (2°C sa 8°C).
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi mid-dawl.

Minn perspettiva batterjologika, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk is-soluzzjoni dilwita
ma tintuzax immedjatament, tista tinhazen fi frigg (2°C sa 8°C). Is-soluzzjoni ghandha tintuza fi
zmien 4 sighat minn meta tigi dilwita.

Tuzax din il-medicina jekk tinnota xi frak jew bdil ta’ kulur tas-soluzzjoni dilwita.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih KRYSTEXXA

o Is-sustanza attiva hija pegloticase. Kull kunjett fih 8 mg ta’ pegloticase (8 mg/ml koncentrat).

o Is-sustanzi I-ohra huma disodium hydrogen phosphate dihydrate, sodium dihydrogen phosphate
dihydrate, klorur tas-sodju u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher KRYSTEXXA u I-kontenut tal-pakkett

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghal infuzjoni jigi fornut f’kunjetti tal-hgieg ta’ 2 ml li
fihom 1 ml ta’ kon¢entrat. KRYSTEXXA huwa soluzzjoni ¢ara ghal ftit opalexxenti minghajr kulur.

Pakkett b’kunjett 1.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Irlanda

Manifattur

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar fi {XX/SSSS}

Sorsi ohra ta’ informazzjoni
Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti fil-kura tas-sahha:
KRYSTEXXA ghandu jigi ppreparat kif gej:
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Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni tas-soluzzjoni ghal infuzjoni.:

[I-kunjett ta’ KRYSTEXXA ghandu jigi spezzjonat vizwalment ghal frak u ghal bdil ta” kulur
qabel id-dilwizzjoni u l-ghoti. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet li huma cari ghal ftit
opalexxenti, minghajr kulur u minghajr frak vizibbli

Ghandha tintuza teknika asettika xierqa waqt il-preparazzjoni tal-infuzjoni. Il-kunjett ma
ghandux jithawwad.

1 ml ta’ KRYSTEXXA ghandu jingibed mill-kunjett go siringa sterili.

1 ml ta’ KRYSTEXXA ghandu jigi injettat go borza unika ta’ 250 ml ta’ klorur tas-sodju

ta’ 4.5 mg/ml (0.45%) jew ta’ 9 mg/ml (0.9%) soluzzjoni ghal injezzjoni jew infuzjoni.
II-borza tal-infuzjoni li jkun fiha s-soluzzjoni dilwita ta” KRYSTEXXA ghandha tinqaleb bil-
mod ghal diversi drabi biex jigi zgurat tahlit sew. Il-borza tal-infuzjoni li jkun fiha
KRYSTEXXA dilwit ma ghandhiex tithawwad.

Qabel 1-ghoti, is-soluzzjoni dilwita ta” KRYSTEXXA ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-
kamra. KRYSTEXXA f’kunjett jew fi fluwidu ghal infuzjoni gol-vina qatt ma ghandu jigi
soggett ghal tishin artifi¢jali (ez. mishun, microwave).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu r-rekwiziti lokali.
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Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR ghal pegloticase, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i tas-CHMP huma kif gej:

Konkluzjonijiet xjentific¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq

Rapporti ta’ reazzjonijiet relatati mal-infuzjoni jew anafilassi li kienu jikkoin¢idu mal-uzu
konkomitanti ta’ agenti orali li jnaqqsu l-urate, gew sottomessi f’dan ir-Rapport Perjodiku Aggornat
dwar is-Sigurta, fejn gew irrappurtati reazzjonijiet ghall-infuzjoni fi 28 kaz u 9 kazijiet b’reazzjonijiet
anafilatti¢i. Billi l-izvilupp ta’ dawn l-avvenimenti avversi seta’ gie evitat f’mill-inqas xi whud minn
dawn il-kazijiet jekk il-pazjenti ma jkunux gew ikkurati b’sustanzi li jnaqqsu l-urate moghtija fl-istess
hin, ghandha tigi implimentata emenda tas-sommarju tal-karatteristic¢i tal-prodott li tiffoka fuq I-
importanza tat-twaqqif tal-kura b’sustanzi li jnaqqsu l-urate acid minhabba li jahbu r-rizultati tal-valuri
ta’ uric acid fis-serum (u ghalhekk izidu r-riskju ghal reazzjonijiet ghall-infuzjoni u reazzjonijiet
anafilattici). Is-sekwenza riveduta taz-zewg paragrafi korrispondenti huwa biex tigi enfasizzata I-
korrelazzjoni bejn medikazzjoni moghtija fl-istess hin bi prodotti li jbaxxu l-urate u 1-kejl ta’ uric acid
fis-serum. Barra minn hekk, giet inkluza emenda addizzjonali dwar l-estensjoni taz-zmien ta’
osservazzjoni wara t-tmiem tal-infuzjoni minn siegha ghal saghtejn bhala mizura ta’ prekawzjoni,
flimkien ma’ dikjarazzjoni li reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva l1 ma ssehx minnufih , gew
irrappurtati wkoll.

Ghalhekk, fid-dawl ta’ dejta disponibbli dwar anafilassi u reazzjonijiet ghall-infuzjoni, il-Kumitat ta’
Farmakovigilanza dwar I-Evalwazzjoni tar-Riskju kkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott
kienu ggustifikati.

Is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢i maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal pegloticase, is-CHMP huwa tal-opinjoni li l-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodott medicinali li fih pegloticase hu favorevoli soggett ghall-bidliet

proposti tal-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghandhom
ikunu varjati.
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