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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 8 mg peglotykazy (o stezeniu 8 mg/ml). Moc produktu wskazuje na ilo§¢
aktywnych czasteczek urykazy w peglotykazie, bez uwzglednienia procesu pegylacji.

Substancja czynna, peglotykaza, jest urykaza wytwarzang przez zmodyfikowane genetycznie szczepy
Escherichia coli, sprz¢zong przy udziale wigzan kowalencyjnych z glikolem

monometoksy-polietylenowym (mPEG).

Mocy tego produktu nie nalezy porownywac z mocg zadnego z pozostatych pegylowanych lub
niepegylowanych biatek nalezacych do tej samej klasy terapeutyczne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Przejrzysty lub lekko opalizujacy bezbarwny roztwor o pH 7,3+0,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KRYSTEXXA jest wskazany do stosowania w leczeniu cigzkiej, wyniszczajace;j,
przewleklej, guzkowej postaci dny moczanowej u dorostych pacjentow, u ktorych moze takze dojs¢ do
erozji chrzastki stawowej i u ktorych nie udato si¢ uzyskac¢ normalizacji st¢zenia kwasu moczowego

w surowicy krwi mimo stosowania inhibitorow oksydazy ksantynowej w maksymalnej, uzasadnionej
ze wzgledow medycznych dawce lub u ktorych te leki sg przeciwwskazane (patrz punkt 4.4).

Decyzja o zastosowaniu leczenia produktem KRYSTEXXA powinna by¢ oparta na biezacej ocenie
korzysci i ryzyka u poszczegolnych pacjentow (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta i nadzorowana przez lekarza specjaliste majacego doswiadczenie
w diagnostyce i leczeniu cigzkiej, opornej na leczenie, przewlektej dny moczanowe;.

Produkt leczniczy nalezy podawa¢ w placéwce opieki zdrowotnej przez lekarzy przygotowanych do
leczenia reakcji anafilaksji i reakcji na wlew. Podczas infuzji, a takze przez co najmniej 2 godziny po

jej zakonczeniu, konieczne jest Sciste monitorowanie stanu pacjenta. Dostgpny musi by¢ sprzet do
resuscytacji. Zgtaszano rowniez wystepowanie reakcji nadwrazliwos$ci typu opdznionego.

Dawkowanie

Zalecana dawka peglotykazy to 8 mg podawanych w infuzji dozylnej co dwa tygodnie.



Przed rozpoczgciem infuzji u pacjentéw nalezy zastosowaé premedykacj¢ w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji na wlew, np. lek przeciwhistaminowy poprzedniego dnia wieczorem i ponownie
okoto 30 minut przed infuzja, a takze paracetamol i kortykosteroid tuz przed kazda infuzja

(patrz punkt 4.4).

Przed kazdg infuzja nalezy skontrolowac st¢zenie kwasu moczowego w surowicy krwi. Produktu
leczniczego KRYSTEXXA nie nalezy podawac w przypadku stwierdzenia warto$ci przekraczajacych
6 mg/dl (360 umol/l) podczas dwodch kolejnych oznaczen (patrz punkt 4.4).

Przed rozpoczgciem leczenia i w szczegdlnosci przed kontrolg stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi, pacjenci powinni odstawi¢ doustne leki obnizajgce stezenie moczanow, ktorych nie mozna takze
podawac w trakcie przyjmowania produktu KRYSTEXXA (patrz punkt 4.4).

Nie ustalono optymalnego czasu leczenia (patrz punkt 4.4). Czas leczenia nalezy okresli¢ na
podstawie utrzymywania si¢ odpowiedzi na leczenie (ste¢zenie kwasu moczowego w surowicy krwi
< 6 mg/dl) i oceny kliniczne;j.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Ze wzgledu na zblizong skutecznos$¢ i profil bezpieczenstwa stosowania peglotykazy u pacjentéw, u
ktorych klirens kreatyniny jest nizszy i wyzszy niz 50 ml/min, nie jest konieczna modyfikacja dawki u
0s6b z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest potrzebna modyfikacja dawki u pacjentoéw w wieku 65 lat i starszych (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego KRYSTEXXA
u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.

Sposoéb podawania

Po rozcienczeniu w 250 ml roztworu chlorku sodu o stgzeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub 9 mg/ml (0,9%),
produkt leczniczy KRYSTEXXA podaje si¢ w infuzji dozylnej w czasie nie krotszym niz 2 godziny,
przy czym tempo wlewu powinno wynosi¢ okoto 2 ml na minute.

Instrukcja dotyczgca przygotowania produktu leczniczego do podania, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Wiadomo jest, ze niedobor dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD) i inne zaburzenia
metabolizmu komorkowego powodujg hemolize i methemoglobinemig¢. U wszystkich pacjentow
nalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka niedoboru G6PD (np. u pacjentow pochodzenia
afrykanskiego lub srodziemnomorskiego) przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego
KRYSTEXXA nalezy wykona¢ badania przesiewowe pod katem niedoboru G6PD.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U kazdego pacjenta nalezy na biezaco ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka z uwzglednieniem wptywu
na zanikanie guzkéw dnawych, a takze ryzyko wystapienia reakcji na wlew, zaostrzen dny

i mozliwos$ci zwigkszenia zagrozenia dla serca. Nalezy rowniez wzia¢ pod uwage dlugoterminowe
ryzyko zwiazane z profilaktycznym stosowaniem lekow zapobiegajacych wystapieniu reakcji na
wlew, takich jak glikokortykoidy.

Ilo$¢ danych z badan klinicznych z grupg kontrolng, dotyczacych dlugotrwatego leczenia,
jest ograniczona. Nalezy to uwzgledni¢ przy podejmowaniu decyzji o leczeniu trwajacym dtuzej niz
6 miesiecy.



Reakcje zwiazane z podawaniem wlewu / anafilaksja

Produkt leczniczy KRYSTEXXA moze wywota¢ cigzka reakcje¢ alergiczna, ze wstrzgsem
anafilaktycznym i zatrzymaniem akcji serca wlgcznie. Zaleca si¢ zwrdcenie szczegolnej uwagi na
pacjentow ze stwierdzonymi wczesniej chorobami uktadu krazenia i oddechowego.

U pacjentow nalezy zastosowac premedykacje lekami przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami

1 paracetamolem. Nalezy ich $cisle monitorowaé pod katem wystgpienia objawoéw niepozadanych
wskazujacych na cigzka reakcje nadwrazliwos$ci, w tym anafilaksje, co najmniej przez 1 godzing po
zakonczeniu infuzji (patrz punkt 4.8). Jesli w trakcie infuzji wystapi reakcja na wlew, mozna zwolnic¢
tempo wlewu lub przerwac jego podawanie i wznowi¢ w wolniejszym tempie, wedlug uznania
lekarza.

W wigkszosci przypadkow reakcje zwigzane z podawaniem wlewu obserwowano po zaniku
odpowiedzi na leczenie z powodu pojawienia si¢ przeciwciat skierowanych przeciwko peglotykazie,
to znaczy gdy stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi przekroczyto 6 mg/dl (360 umol/l).
Dlatego przed kazda infuzjg nalezy skontrolowac stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi.
Produkt leczniczy KRYSTEXXA nalezy odstawié, gdy stezenie przekroczy 6 mg/dl podczas

2 kolejnych oznaczen.

Poniewaz jednoczesnie stosowane doustne leki obnizajace stezenie moczanow moga potencjalnie
maskowac wzrost stgzenia kwasu moczowego zwigzany z zanikiem odpowiedzi na leczenie,

u pacjentow przyjmujacych takie leki ryzyko wystapienia reakcji na wlew i (lub) anafilaks;ji jest
zwigkszone. Z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ odstawienie doustnych lekow
obnizajacych stgzenie moczandw, ktdrych nie mozna takze podawaé w trakcie przyjmowania produktu
KRYSTEXXA.

Ostre napady dny moczanowej (zaostrzenie dny)

Po rozpoczeciu leczenia czesto obserwuje si¢ zwigkszenie liczby zaostrzen dny moczanowe;j,
prawdopodobnie w wyniku uwolnienia moczanéw odkladajacych si¢ w tkankach. Zaleca si¢
profilaktyczne stosowanie kolchicyny lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w celu
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia zaostrzen dny moczanowej po rozpoczeciu stosowania
produktu leczniczego KRYSTEXXA. Zalecane jest wlaczenie tych lekow 1 tydzien przed
rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego KRYSTEXXA i podawanie ich nieprzerwanie co
najmniej przez 6 miesiecy, o ile sg dobrze tolerowane i nie ma medycznych przeciwwskazan.

Nie ma potrzeby przerywania stosowania produktu leczniczego KRYSTEXXA z powodu zaostrzenia
dny moczanowej, ktore nalezy jednoczesnie leczy¢ w sposob odpowiedni dla danego pacjenta.
Nieprzerwane leczenie peglotykaza zmniejsza czegstosé i nasilenie ostrych napadéw dny moczanowe;.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Nie przeprowadzono oficjalnych badan produktu leczniczego KRYSTEXXA u pacjentow

z zastoinowa niewydolnoscig serca, ale u niewielkiej liczby pacjentéw ze stwierdzonymi wczesniej
schorzeniami sercowo-naczyniowymi, ktorzy leczeni byli peglotykaza w ramach badan klinicznych,
odnotowano zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw
z zastoinowg niewydolnos$cig serca, ktorych stan powinien by¢ §cisle monitorowany po zakonczeniu
infuzji.

Hemoliza i (Iub) methemoglobinemia

W przypadku stwierdzenia hemolizy i (lub) methemoglobinemii u pacjentow przyjmujacych produkt
leczniczy KRYSTEXXA nalezy natychmiast, definitywnie odstawi¢ produkt i zastosowaé
odpowiednie $rodki.

Pacjenci o masie ciata przekraczajacej 100 kg

U pacjentéw o masie ciata przekraczajacej 100 kg obserwowano nizszy wskaznik odpowiedzi na

leczenie; jednak ze wzgledu na mylace czynniki w probie o niewielkiej liczebnosci nie jest jasne,
czy u pacjentdw wazacych ponad 100 kg podawano dawke optymalng do osiggniecia pozadanego
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efektu. Stwierdzono takze tendencje¢ do wystgpowania przypadkoéw wysokiego miana przeciwciat
skierowanych przeciwko peglotykazie i reakcji na wlew u wigkszego odsetka pacjentéw z tej grupy
wagowej (patrz punkt 4.8).

Wznowienie leczenia produktem KRYSTEXXA

Dostepna jest bardzo ograniczona ilo§¢ danych dotyczacych wznowienia leczenia po przerwaniu
kuracji na ponad 4 tygodnie. Ze wzgledu na immunogenno$¢ produktu KRYSTEXXA u pacjentow,

u ktorych wznowiono leczenie, ryzyko wystapienia reakcji na wlew, w tym anafilaksji, moze by¢
zwigkszone. Dlatego zaleca si¢ staranne monitorowanie pacjentow, ktdrym ponownie podano produkt
KRYSTEXXA w infuzji po przerwie w leczeniu.

Podaz sodu
W jednej dawce produktu leczniczego KRYSTEXXA znajduje si¢ 4,2 mg sodu (mniej niz 1 mmol)
(to znaczy, ze w zasadzie produkt nie zawiera sodu).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Poniewaz przeciwciata przeciwko peglotykazie mogg wigzac si¢ z czasteczkg PEG produktu
KRYSTEXXA, moga takze potencjalnie wigzac si¢ z innymi pegylowanymi produktami.

Nie wiadomo, czy rozwdj przeciwcial anty-PEG moze spowodowac ostabienie skutecznos$ci innych
pegylowanych produktow leczniczych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu u kobiet w okresie cigzy. Wyniki badania nad
rozwojem zarodka i ptodu u szczurdéw nie wskazujg na bezposrednie ani posrednie szkodliwe dziatanie
w postaci toksycznego wpltywu na rozrodczosé. Wyniki weigz trwajacych badan toksycznego wptywu
na reprodukcje nie sg dostepne (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy KRYSTEXXA nie jest zalecany
W okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy peglotykaza albo jej metabolity wydzielane sg do pokarmu kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla noworodka/niemowlgcia. Z tego wzgledu nie nalezy stosowac produktu
KRYSTEXXA podczas karmienia piersig, o ile wyrazne korzys$ci u matki nie przewazajg nad
nieznanym ryzykiem dla noworodka/niemowlgcia.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na ptodnosé u mezczyzn i kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt KRYSTEXXA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn. W przypadku wystgpienia u pacjenta zwigzanych z leczeniem
objawow uposledzajacych zdolnos$¢ koncentracji i czas reakcji (tj. bolow lub zawrotow glowy) zaleca
si¢ rezygnacje z prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn do czasu ich ustapienia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie dziatania niepozadane zglaszane najczesciej w badaniach klinicznych z grupa kontrolng to:
anafilaksja wystepujaca z czgstoscia 6,5% (8/123) u pacjentow przyjmujacych dawke 8 mg co

2 tygodnie; reakcja na wlew wystepujaca z czestoscig 26% oraz zaostrzenia dny moczanowej
wystepujace czgsciej w okresie pierwszych 3 miesigcy leczenia.




Dziatania niepozadane w uj¢ciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych fazy 3 sklasyfikowano zgodnie z
nastepujacymi kryteriami (patrz Tabela 1 ponizej): bardzo czg¢ste (>1/10), czeste (=1/100 do <1/10),
niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadkie (<1/10 000),
czgstos¢ nieznana (niemozliwa do oszacowania na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej
grupy o okreslonej czestosci wystepowania oraz kazdej klasy uktadow i narzgdow, objawy
niepozadane zostalty wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow IDzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania  [Czeste: Hiperglikemia
Niezbyt czeste: Hiperkaliemia

Zaburzenia serca Niezbyt czeste: Zaostrzenie zastoinowej niewydolnos$ci
serca
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czeste: Nudnosci

Czeste: Wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czeste: Zapalenie skory, pokrzywka, $wiad,
podraznienie skory, sucho$¢ naskorka
Niezbyt czeste: Zapalenie tkanki podskornej

Zaburzenia mi¢Sniowo-szkieletowe 1 Bardzo czeste: Zaostrzenie dny moczanowej

tkanki tgcznej Czeste: Obrzegk stawow

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego CzestosS¢ nieznana: Hemoliza

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bardzo czeste: Reakcje zwigzane z podaniem wlewu
podania Czeste: Anafilaksja, choroba grypopodobna

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu

Reakcje zwigzane z podaniem wlewu moga wystapi¢ po rozpoczeciu dowolnej infuzji, mimo
zastosowania u pacjentow premedykacji doustnymi lekami przeciwhistaminowymi, kortykosteroidami
w postaci dozylnej i (lub) paracetamolem i na og6t pojawiaja si¢ w trakcie infuzji lub w ciagu

1 godziny po jej zakonczeniu. Pierwsza reakcja na wlew wystepuje zazwyczaj po 2.—4. infuzji.

Do najczgstszych przedmiotowych i podmiotowych objawdéw miejscowej reakcji na wlew zalicza sig¢:
rumien, $wigd 1 wysypke. Do najczestszych przedmiotowych i podmiotowych objawow uogolnionej
reakcji na wlew zalicza si¢: pokrzywke, dusznosc¢, zaczerwienienie twarzy, nadmierng potliwo$é, bol
lub uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, dreszcze i nadcisnienie krwi.

Anafilaksje (cechujaca si¢ wystepowaniem $wistu krtaniowego, $wiszczgcego oddechu, obrzeku
wokot ust 1 jezyka lub labilno$cig parametrow hemodynamicznych z jednoczesng wysypka lub
pokrzywka albo bez wysypki i pokrzywki) odnotowano u 14 (5,1%) z 273 wszystkich pacjentow
leczonych produktem KRYSTEXXA w ramach badan klinicznych. U jednego pacjenta leczonego
produktem KRYSTEXXA podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 4 tygodnie wystapila reakcja
nadwrazliwosci typu opdznionego.

Podczas badan klinicznych u 91% pacjentow, u ktorych wystapily reakcje zwigzane z podaniem
wlewu, stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi przekroczyto 6 mg/dl (360 umol/l) z powodu
wytworzenia si¢ przeciwcial skierowanych przeciwko peglotykazie.




Zazwyczaj reakcje zwigzane z podaniem wlewu wystepowaly u wigckszego odsetka pacjentow o masie
ciata wynoszacej ponad 100 kg. Zgtoszono je odpowiednio u 54% pacjentéw wazacych od 70 do
<100 kg, u 70% pacjentow wazacych od >100 do <120 kg i u 75% pacjentow wazacych >120 kg.

W wielu przypadkach reakcja na wlew ustgpowala po zwolnieniu tempa lub zatrzymaniu infuzji,
zanim wznowiono infuzj¢ w wolniejszym tempie. W innych przypadkach reakcja ustepowata po
zastosowaniu leczenia wspomagajacego ptynami podawanymi dozylnie, dodatkowymi
glikokortykoidami lub lekami przeciwhistaminowymi, albo po zaprzestaniu wlewow i podaniu
noradrenaliny z powodu reakcji anafilaktyczne;j.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ci¢zkie reakcje anafilaktyczne z utratg przytomnosci,
zapa$cig krazeniowa i zatrzymaniem akcji serca wiacznie, ktore wymagaty przyjecia do oddziatu
pomocy doraznej.

Zaostrzenie dny moczanowej

Po rozpoczeciu leczenia produktem KRYSTEXXA moze zwigkszy¢ si¢ czgstos¢ wystepowania
zaostrzen dny moczanowej, mimo profilaktycznego stosowania kolchicyny lub NLPZ, ale po 3
miesigcach leczenia produktem KRYSTEXXA czestos¢ i nasilenie tych zaostrzen zmniejszajg si¢.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentow, u ktorych w ciggu pierwszych 3 miesiecy wystapilty
zaostrzenia dny, wyniost 75% w grupie osob leczonych produktem KRYSTEXXA podawanym

w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie w porownaniu z 54% pacjentdw z grupy przyjmujacej
placebo. Mozna to poréwnac z czestoscig wystgpowania zaostrzen wynoszacg 41% 1 67% w tych
samych grupach w okresie kolejnych 3 miesigcy, podczas gdy zaostrzenia dny u pacjentow
przyjmujacych peglotykaze w dawce wynoszacej 8 mg podawanej co 2 tygodnie przez jeden rok byty
niezbyt czeste.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych przeciwciata przeciwko peglotykazie (klasy IgM 1 IgG) wytworzyly si¢

u 89% pacjentow leczonych produktem KRYSTEXXA podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 2
tygodnie i u 15% pacjentdow z grupy stosujacej placebo. U 41% pacjentéw leczonych produktem
KRYSTEXXA podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie wytworzyly si¢ rowniez
przeciwciala anty-PEG.

Wysokie miano przeciwciat przeciwko peglotykazie wigzato si¢ z niepowodzeniem utrzymania
normalizacji stezenia kwasu moczowego (< 6 mg/dl).

U pacjentéw z wysokim mianem przeciwciat przeciwko peglotykazie stwierdzono takze czgstsze
wystepowanie reakcji na wlew: u 46% (18 z 39) w grupie przyjmujacej produkt KRYSTEXXA co 2
tygodnie w poréownaniu z 9% (4 z 46) wsrdd pacjentow z niskim mianem lub bez przeciwciat.

4.9 Przedawkowanie

W fazie klinicznych prac rozwojowych nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania
produktu leczniczego KRYSTEXXA. Maksymalna dawka, ktora podano jednorazowo droga dozylna
podczas badan klinicznych, wynosita 12 mg. W raporcie z okresu po wprowadzenia produktu do
obrotu udokumentowano przypadek podania zawartosci 2 fiolek (16 mg), bez wystapienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z podaniem produktu KRYSTEXXA.

Poniewaz nie zidentyfikowano zadnej swoistej odtrutki, zalecane jest monitorowanie stanu pacjentow,

u ktorych podejrzewa si¢ przedawkowanie produktu, a takze zastosowanie ogélnych srodkow
wspomagajacych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE



5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwdnawe, inne produkty przeciwdnawe, kod ATC:
MO04AX02

Peglotykaza jest to enzym urykaza sprz¢zony z mPEG, przy czym $redni stopien substytucji molarnej
wynosi 40,8 mola mPEG/mol biatka (10,2 mola mPEG na monomeryczng podjednostke dojrzatej
formy homotetramerycznego biatka urykazy). Przecigtna masa czasteczkowa peglotykazy wynosi
okoto 545 kDa, przy czym masa aktywnej czasteczki biatka to okoto 137 kDa.

Mechanizm dziatania

Peglotykaza katalizuje reakcj¢ przeksztatcania kwasu moczowego w obojetny, doskonale
rozpuszczalny w wodzie metabolit alantoing, a produktami posrednimi proceséw oksydacyjnych sg
nadtlenek wodoru i dwutlenek wegla. Alantoina usuwana jest w mechanizmie wydzielania nerkowego
1 w ten sposob obniza stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi. Proces ten powoduje powstanie
gradientu st¢zen mi¢dzy kwasem moczowym znajdujgcym si¢ w surowicy krwi a krysztatami
moczanu sodowego odktadajgcymi si¢ w tkankach i1 stawach, w wyniku czego moczany uwalniane sg
z tkanek/stawow 1 mogg by¢ przeksztalcone w alantoing.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W badaniach klinicznych $rednie st¢zenie kwasu moczowego w osoczu (ang. PUA - plasma uric acid)
zmniejszyto si¢ do 0,7 mg/dl w ciggu okoto 24 godzin po podaniu pierwszej dawki peglotykazy

u pacjentow leczonych produktem KRYSTEXXA stosowanym w dawce wynoszacej 8 mg co

2 tygodnie w poréwnaniu ze $rednig wartoscig PUA wynoszaca 8,2 mg/dl u pacjentow z grupy
przyjmujacej placebo.

Stezenie kwasu moczowego w osoczu obnizato si¢ w miare zwigkszania dawki lub stezenia
peglotykazy. Trwate obnizenie st¢zenia kwasu moczowego w osoczu ponizej stezenia
rozpuszczalnego wynoszacego 6 mg/dl obserwowano przez ponad 12 dni po podaniu dawek
jednorazowych w wysokos$ci 8 mg i 12 mg.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos$¢ produktu KRYSTEXXA oceniano w dwoch badaniach podstawowych z powtorzeniem
sekwencji (GOUT 11 GOUT 2), ktore przeprowadzono z udziatlem 212 dorostych pacjentow

z przewlekla dng moczanowg oporng na leczenie allopurynolem.

Pacjentéw randomizowano w stosunku 2:2:1 do grup przyjmujacych przez 6 miesigcy dawke
wynoszaca 8 mg co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie albo placebo. Srednie wyjsciowe stezenie kwasu
moczowego w osoczu wynosito 9,8 mg/dl. W punkcie wyjscia u siedemdziesigciu jeden procent
(71%) pacjentow stwierdzono guzki dnawe. W okresie 18 miesiecy przed przystgpieniem do badania
srednia liczba zaostrzen dny moczanowej przypadajacych na pacjenta wynosita 10.

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow
odpowiadajacych na leczenie, u ktorych uzyskano obnizenie stezenia kwasu moczowego w 0soczu
(PSA) ponizej 0,36 mmol/l (6 mg/dl) utrzymujace si¢ przez co najmniej 80% czasu w Miesigcu 3

i Miesigcu 6.

Jak pokazano w Tabeli 2, wigkszy odsetek pacjentow leczonych produktem KRYSTEXXA
podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie odpowiedzial na leczenie w porownaniu

z pacjentami przyjmujgcymi placebo. U oséb odpowiadajacych na leczenie wartosci PSA < 6 mg/dl
utrzymywaty si¢ przez caly trwajacy 6 miesiecy okres leczenia. Chociaz wykazano takze skuteczno$é¢
4-tygodniowego schematu leczenia w odniesieniu do pierwszoplanowego punktu koncowego,

jego stosowanie wiazalo si¢ ze wzrostem czestosci wystgpowania reakcji na wlew.



Tabela 2. Stezenie kwasu moczowego w osoczu (PSA) < 6 mg/dl utrzymujace si¢ przez co
najmniej 80% czasu w Miesigcu 3 i Miesigcu 6

Liczba (%) os6b
N | ey | 957l | Wartos
na leczenie

GOUT’ 1

Peglotykaza 8 mg co 2 tygodnie 43 20 (47%) [32%, 61%] <0,001
Peglotykaza 8 mg co 4 tygodnie 41 8 (20%) [7%, 32%] 0,044
Placebo 20 0 (0%)

GOUT’ 2

Peglotykaza 8 mg co 2 tygodnie 42 16 (38%) [23%, 53%] <0,001
Peglotykaza 8 mg co 4 tygodnie 43 21 (49%) [34%, 64%] <0,001
Placebo 23 0 (0%)

Y950, przedzial ufnosci dla réznic liczby os6b odpowiadajacych na leczenie w grupie leczonej peglotykazg i w grupie

placebo

> Warto$é p ustalona w tescie dokladnym Fishera w celu poréwnania grupy leczonej peglotykaza z grupa placebo
3GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy (badanie dotyczace wynikéw leczenia dny i stosowania lekow
obnizajacych stezenie moczanow)

Wplyw leczenia na guzki dnawe oceniano metodg standaryzowanej fotografii cyfrowej i analizy
obrazu przez osobg interpretujacg wyniki, ktéra nie znata przydziatu do kierunkow leczenia.

Jak pokazano w Tabeli 3, w Miesiacu 6. odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz
na leczenie w postaci ustgpienia guzkow dnawych (zdefiniowang jako 100% zanik co najmniej
jednego guzka docelowego, bez pojawienia si¢ nowych guzkow czy pogorszenia juz istniejacych),
wyniost 29,0% w grupie leczonej peglotykaza podawana w dawce 8 mg co 2 tygodnie 1 6,9% w grupie
placebo, z wylaczeniem pacjentéw, u ktorych brakowato danych (zaliczonych do grupy
niepowodzenia leczenia).

Tabela 3. Calkowity zanik guzka dnawego (}aczna analiza danych z badan GOUT 1 i GOUT 2)

Peglotykaza 8 mg co 2 Placebo
tygodnie (N=29)
(N=62)
N' Liczba N' Liczba Wartosé
pacjentow, u pacjentow, p
ktorych u ktorych
stwierdzono stwierdzono
calkowita calkowita
odpowiedz na odpowiedz
leczenie (%)’ na leczenie
Termin oceny (%)*
Tydzien 13 46 10 (16,1%) 25 0 (0,0%) p<0,05
Tydzien 19 44 16 (25,8%) 26 2 (6,9%) p<0,05
Tydzien 25 40 18 (29,0%) 25 2 (6,9%) p<0,05

! Liczba pacjentéw, ktérych dane byly dostepne
? Pacjentéw, u ktérych brakowalo danych, zaliczono do grupy niepowodzenia leczenia
> Wartosci p ustalone w tescie dokladnym Fishera w celu poréwnania grupy leczonej peglotykaza z grupa placebo

Wynik w skali HAQ-PGA wynidst 42,4 punktu w punkcie wyjscia i 27,1 punktu w Tygodniu 25.
u pacjentow leczonych peglotykazg podawang w dawce 8 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z 51,6
punktu i 53,4 punktu w grupie placebo (p<0,001).

Wynik w skali HAQ-DI wynidst 1,1 punktu w punkcie wyjscia i 0,84 punktu w Tygodniu 25.

u pacjentow leczonych peglotykaza podawang w dawce 8 mg co 2 tygodnie w poréwnaniu z

1,2 punktu i 1,3 punktu w grupie placebo (p<0,01). Wynik oceny dolegliwosci bélowych w wizualne;j
skali analogowej wyniost 44,2 w punkcie wyjscia i 28,4 w Tygodniu 25. u pacjentéw leczonych




peglotykazg podawang w dawce 8 mg co 2 tygodnie w porownaniu z 53,9 1 57,2 w grupie placebo
(p<0,001).

W przypadku pozostatych drugoplanowych punktéw koncowych, u pacjentow leczonych produktem
KRYSTEXXA podawanym co 2 tygodnie stwierdzono zmniejszenie liczby stawow z tkliwos$cig

1 obrzekiem w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym, natomiast u pacjentow przyjmujacych placebo
obserwowano niewielkg zmiang.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
KRYSTEXXA w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu i (lub)
profilaktyce hiperurykemii zwigzanej z zespotem rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome)
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy KRYSTEXXA podawany byt w infuzji dozylnej, przy czym warto$¢ Ty, wyniosta
2,25 godz. (zakres: 1,92—4,25 godz. dla dawki poczatkowej). Stwierdzono mozliwos¢ kumulacji
produktu KRYSTEXXA podawanego w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie z powodu dlugiego
okresu poltrwania peglotykazy (214 godz.; zakres: 123 - 444 godz. dla okresu pottrwania w koncowe;j
fazie eliminacji). Srednia warto$¢ Cpay wyliczona w czasie ostatniej infuzji wyniosta 2,17 pg/ml
(zakres: 1,25 - 4,77). Srednia wielko$¢ pola pod krzywa stezenia osoczowego produktu KRYSTEXXA
wzgledem czasu w stanie stacjonarnym (AUC, ) wyniosta 445 godz.*ug/ml (zakres: 223—-1040
godz.*ng/ml). Wedlug danych z badan klinicznych peglotykaza wydalana jest z organizmu przez nerki
— z moczem. Przypuszczalnie gtdwng drogg eliminacji aktywnej czasteczki PEG jest wydalanie z
moczem.

W analizie populacyjnej PK wykazano, ze wiek, pte¢ i masa ciata nie majg wptywu na
farmakokinetyke peglotykazy. Jak ustalono po analizie kompartmentowej, obecno$¢ przeciwciat
przeciwko peglotykazie wigzata si¢ ze zwigkszeniem wartosci klirensu (CL) i V.. Klirens wynosit
0,0145 I/h, przy zakresie 0,00904—0,0229 w przypadku braku zwigkszenia miana przeciwciat
przeciwko peglotykazie, oraz 0,0193 I/h przy zakresie 0,00675-0,0340 w przypadku zwigkszenia
miana przeciwciat przeciwko peglotykazie. Objetos¢ dystrybucji wyniosta 4,45 1, przy zakresie
2,62-5,89 w przypadku braku zwickszenia miana przeciwcial przeciwko peglotykazie, oraz 5,77 1/h
przy zakresie 2,77-10,6 w przypadku zwigkszenia miana przeciwcial przeciwko peglotykazie.

Farmakokinetyka fazy 1 cechowata si¢ proporcjonalnoscia w odstepie miedzy kolejnymi dawkami

(0,5-8 mg), co odzwierciedlajg wartosci Cy .. Ze wzgledu na zmienno$¢ wartosci pola pod krzywa
stezenia do czasu (AUC), nie obserwowano jednak proporcjonalnosci AUC, co moze by¢ odbiciem
zjawiska klirensu przeciwciat u niektorych osob.

W analizie PK/PD wykazano, ze wyzsze dawki wigzaly si¢ z mniejszym st¢zeniem kwasu moczowego
i szybszym jego obnizaniem w porownaniu z dawkami mniejszymi. Skutkiem obecnosci przeciwciat
przeciwko peglotykazie, zwigzanych z klirensem peglotykazy, byto niewielkie pobudzenie procesow
eliminacji moczandéw z organizmu. U 0séb, u ktorych nie stwierdzono przeciwcial przeciwko
peglotykazie powodujacych usuwanie peglotykazy, obserwowano istotny wptyw na pobudzenie
procesow eliminacji moczandéw z organizmu. Ani masa ciata, ani wyjsciowy klirens kreatyniny nie
wpltywaty w sposob istotny na odpowiedz PD.

Szczegolne populacje

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wplywu zaburzen czynno$ci nerek na
farmakokinetyke peglotykazy. W sumie u 32% (27 z 85) pacjentéw leczonych produktem
KRYSTEXXA podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie klirens kreatyniny wyniost
<62,5 ml/min.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby.
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34% (29 z 85) uczestniczacych w badaniach klinicznych pacjentéow leczonych produktem
KRYSTEXXA podawanym w dawce wynoszacej 8 mg co 2 tygodnie bylo w wieku co najmnie;j

65 lat, a 12% (10 z 85) — w wieku co najmniej 75 lat. Zasadniczo nie stwierdzono zadnych réznic
bezpieczenstwa czy skutecznosci leczenia miedzy pacjentami starszymi i mtodszymi, ale nie mozna
wykluczy¢ wigkszej wrazliwosci niektorych osob w starszym wieku. Nie jest potrzebna modyfikacja
dawki u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki produktu leczniczego KRYSTEXXA u dzieci
i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym produktu KRYSTEXXA u szczurow i psow
obserwowano obecnos¢ w roznych tkankach wakuoli zawierajacych peglotykaze. Wydaje sie,

ze stopien wakuolizacji oraz ilo$¢ zajetych tkanek zalezata zarowno od zastosowanej dawki
peglotykazy, jak i czasu ekspozycji. Obecnie nie jest znane potencjalne znaczenie kliniczne tego
zjawiska, jednak obecno$¢ wakuoli nie wigzata si¢ z wystegpowaniem zadnych zdarzen niepozadanych.

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych dotyczacych oceny potencjalnego dziatania rakotworczego
oraz mutagennego.

W badaniach na cigzarnych samicach szczuréw nie stwierdzono zadnych oznak dziatania
embriotoksycznego czy teratogennego w przypadku narazenia przekraczajacego 46-krotnie ekspozycje
u cztowieka w warunkach klinicznych (AUC). Nie odnotowano u szczuréw zadnego wptywu na
ptodnos$¢ osobnikdw plci meskiej i zenskiej. Weiagz trwaja badania dotyczace rozwoju prenatalnego

1 postnatalnego u szczurow, a takze rozwoju zarodka i ptodu u krolikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Disodu wodorofosforan dwuwodny
Dwuwodny dwuwodorofosforan (V) sodu
Chlorek sodu

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

Wykazano, ze produkt leczniczy KRYSTEXXA rozcienczony w 250 ml roztworu chlorku sodu

o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub 9 mg/ml (0,9%) zachowuje trwatos¢ fizyczna i chemiczng przez

4 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C oraz w temperaturze pokojowej (od 20°C do 25°C),

jesli roztwor zostal przygotowany zgodnie z opisem podanym w punkcie 6.6. Z mikrobiologicznego
punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty natychmiast. Jesli produkt po rozcienczeniu nie zostanie
natychmiast uzyty, moze by¢ przechowywany w lodowce (w temp. od 2°C do 8°C). Roztwor nalezy
zuzy¢ w ciggu 4 godzin od momentu rozcienczenia (patrz punkt 6.6).

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—8°C). Nie zamraza¢. Nie wstrzgsac.

11



W celu ochrony przed dostgpem §wiatla fiolki nalezy przechowywaé w pudelku tekturowym.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 2 ml (szkto typu I) z korkiem z gumy bromobutylowej pokrytym teflonem
i aluminiowg uszczelkg oraz naktadka z polipropylenu typu ,,flip-oft”, zawierajaca 1 ml koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja przygotowania do podania:

o Przed rozcienczeniem i podaniem nalezy obejrze¢ fiolke z produktem leczniczym
KRYSTEXXA i sprawdzi¢ czy roztwor nie zawiera statych czgstek lub przebarwien. Moga by¢
uzyte wytacznie roztwory przejrzyste lub lekko opalizujgce, bezbarwne i niezawierajace
widocznych czgsteczek.

. Podczas przygotowywania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ wlasciwych zasad aseptyki.
Nie nalezy wstrzasac fiolki.

o Nalezy pobra¢ 1 ml produktu KRYSTEXXA z fiolki do sterylnej strzykawki.

. 1 ml produktu KRYSTEXXA nalezy wstrzykna¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o stgzeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub 9 mg/ml (0,9%).

. Worek infuzyjny zawierajacy rozcienczony produkt KRYSTEXXA nalezy kilkakrotnie
ostroznie odwrdcic, zeby doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢. Nie nalezy potrzgsa¢ workiem
infuzyjnym z rozcienczonym produktem KRYSTEXXA.

. Przed podaniem rozcienczony produkt leczniczy KRYSTEXXA nalezy pozostawi¢ do ogrzania
w temperaturze pokojowej. Nigdy nie wolno podgrzewaé (np. w gorgcej wodzie lub
mikrofalowce) produktu leczniczego KRYSTEXXA w fiolce lub w roztworze przygotowanym
do podania w infuzji dozylne;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Irlandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/810/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08/01/2013

12



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTW(:)RCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) BIOLOGICZNEJ(YCH) SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) biologicznej(ych) substancji czynnej(ych)

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izrael

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego z zwolnienie serii

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza (patrz Aneks I: Charakterystyka produktu
leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktéw leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidiowo funkcjonowal przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan zarzadzania ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie dziatania wyszczegolnione w planie nadzoru nad bezpieczenstwem
stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja RMP (ang. Risk Management Plan),
przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkimi
jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym
okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

e jesli uzyskano nowe informacje, ktdre istotnie wptywajg na aktualng specyfikacje dotyczaca
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania shuzgce ograniczeniu
ryzyka;

e wciggu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszgcych si¢ do minimalizacji ryzyka;
na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

PSUR
Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR) nalezy przedstawia¢ wedtug standardowych wymagan.
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e  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO

STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.

e ZOBOWIAZANIE DO WYKONANIA CZYNNOSCI PO WPROWADZENIU DO

OBROTU

Podmiot odpowiedzialny wykona, w okreslonych ramach czasowych, nastepujace czynnosci:

Opis

Termin

M0402: Badanie obserwacyjne dotyczace stosowania peglotykazy
wprowadzeniu do obrotu w UE

Whioskodawca powinien przeprowadzi¢ w UE do konca grudnia 2018 r.
dlugotrwate badanie obserwacyjne dotyczace bezpieczenstwa stosowania
peglotykazy u dorostych pacjentow z hiperurykemig i ci¢zka, wyniszczajaca,
przewlekta guzkowg postacig dny moczanowej, a takze badanie dotyczace

skutecznosci 1 bezpieczenstwa u pacjentow ponownie przyjmujacych produkt.

Whioskodawca powinien corocznie przedstawia¢ raporty tymczasowe.

po

Protokot badania —
w ciggu 2 miesiecy
po wydaniu decyzji
przez Komisje
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

17



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
peglotykaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 8 mg peglotykazy (o stezeniu 8 mg/ml)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu wodorofosforan dwuwodny, dwuwodny dwuwodorofosforan (V) sodu, chlorek sodu, woda do
wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Stosowanie dozylne

Przed uzyciem nalezy przeczyta¢ ulotke.
Nie wstrzasacd.

Do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamrazac.
W celu ochrony przed dostepem $wiatla fiolki nalezy przechowywa¢ w pudetku tekturowym.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA T ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/810/001

13. NUMER SERII

Nr serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

20



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji
peglotykaza
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Nr serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

8mg/ 1 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
peglotykaza

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek KRYSTEXXA i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku KRYSTEXXA
Jak stosowaé lek KRYSTEXXA

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek KRYSTEXXA

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU N

1. Co to jest lek KRYSTEXXA i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek KRYSTEXXA zawiera substancj¢ czynna peglotykaze. Peglotykaza nalezy do grupy lekow
przeciwdnawych.

Peglotykaza stosowana jest w leczeniu cigzkiej, przewlektej postaci dny moczanowej u dorostych
pacjentéw nieodpowiadajacych na inne leki przeciwdnawe lub niemogacych ich przyjmowac,

u ktorych wystepuje rowniez pod skora co najmniej jeden ztog krysztatdw kwasu moczowego
powodujacy dolegliwosci bolowe 1 utrudniajgcy wykonywanie codziennych czynnos$ci.

Jak dziala lek KRYSTEXXA

U os06b cierpigcych na dng moczanowa stwierdza si¢ zbyt wysokie stezenie kwasu moczowego

w organizmie. Ztogi kwasu moczowego w postaci krysztatéw odktadajacych sie w stawach, nerkach

i innych narzadach, moga powodowac¢ przenikliwy bol, zaczerwienienie i obrzeki (stan zapalny).

Lek KRYSTEXXA zawiera enzym o nazwie urykaza, ktory przeksztalca kwas moczowy w substancje
zwang alantoing. Alantoina moze by¢ fatwo usuwana z organizmu z moczem.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku KRYSTEXXA

Kiedy nie stosowaé leku KRYSTEXXA

o jeshi pacjent ma uczulenie na peglotykaze Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6);
. jesli u pacjenta wystepuja rzadkie zaburzenia w postaci niedoboru dehydrogenazy glukozo-6-

fosforanowej (G6PD), czyli fawizm. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku KRYSTEXXA
lekarz moze sprawdzi¢ u pacjenta poziom G6PD.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoSci
Przed rozpoczeciem stosowania leku KRYSTEXXA nalezy zwroci¢ sie do lekarza:

- jesli pacjent przyjmuje obecnie inne leki obnizajgce stezenie kwasu moczowego

- jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano niewydolno$¢ serca

- jesli u pacjenta kiedykolwiek rozpoznano niedobo6r enzymu powodujgcy niedokrwistosé
- jesli pacjent wazy ponad 100 kg

- jesli pacjent byl wezeSniej leczony lekiem KRYSTEXXA
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Kontrole przeprowadzane w trakcie leczenia
Przed podaniem kazdej dawki lekarz zaleci wykonanie badan krwi w celu oznaczenia stezenia kwasu
moczowego, zeby upewnic si¢ czy pacjent moze nadal przyjmowac lek KRYSTEXXA.

Dzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono badan leku KRYSTEXXA u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat. Dlatego nie zaleca
si¢ stosowania leku w tej grupie wiekowej pacjentow.

Inne leki i KRYSTEXXA

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze

o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to zwlaszcza przyjmowanych obecnie innych
lekdéw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego (takich jak allopurynol czy Febuxostat) lub lekow
zawierajacych glikol polietylenowy (PEQG) (takich jak pegylowany interferon czy doksorubicyna).
Stosowanie tych lekdw moze wigza¢ si¢ ze zwickszeniem ryzyka wystgpienia reakcji na wlew.

Ciaza i karmienie piersia

W ciagzy i w okresie karmienia piersig lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w cigzy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza. Nie stosowac leku
KRYSTEXXA w cigzy lub w okresie karmienia piersia, poniewaz nie wiadomo, w jaki sposob moze
on wptywac na dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek KRYSTEXXA nie ma wptywu lub wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow.
Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé maszyn w razie zlego samopoczucia czy wystapienia
takich objawow jak zawroty lub bole gtowy albo uczucia zmeczenia po przyjeciu leku KRYSTEXXA.

Lek KRYSTEXXA zawiera sod
W jednej dawce leku KRYSTEXXA znajduje si¢ 4,2 mg sodu co oznacza, ze w zasadzie lek ten nie
zawiera sodu.

3. Jak stosowac lek KRYSTEXXA

Lek KRYSTEXXA nalezy podawac w placéwce opieki zdrowotnej przez lekarza lub pielegniarke
majacych do§wiadczenie w leczeniu cigzkiej, przewlektej postaci dny moczanowej.

W jakiej dawce podawany jest lek KRYSTEXXA
Zalecana dawka leku KRYSTEXXA to 8 mg. Dawka nie jest modyfikowana w zaleznosci od masy
ciata czy wieku pacjenta ani od tego, czy u pacjenta wystepujg choroby nerek.

Przed rozpoczgciem stosowania leku KRYSTEXXA lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przyjecie innych
lekéw (leki przeciwhistaminowe, paracetamol i kortykosteroidy), Zzeby ograniczy¢ ryzyko wystapienia
reakcji zwigzanej z podaniem tego leku we wlewie dozylnym. Ten lek nalezy zawsze stosowac
wedtug wskazan lekarza.

Jak podawany jest lek KRYSTEXXA

Lek KRYSTEXXA podawany jest powoli we wstrzyknieciu dozylnym (wlew dozylny), w czasie
okoto 2 godzin lub dtuzszym. W przypadku wystapienia u pacjenta reakcji podczas podawania wlewu,
lekarz moze przerwac lub zmodyfikowac leczenie. Lekarz moze poprosic pacjenta o pozostanie

w placodwce po podaniu leku zeby upewnic sig, ze nie wystapila u niego reakcja na wlew.

Lek KRYSTEXXA bedzie podawany co 2 tygodnie.
U os6b, u ktorych wznowiono leczenie po przerwaniu podawania leku KRYSTEXXA, ryzyko
wystapienia reakcji na wlew moze by¢ wieksze. Dotyczy to rowniez ostrych, ciezkich reakcji

alergicznych (anafilaksji). W zwigzku z tym lekarz bedzie starannie obserwowal pacjentow, u ktorych
wznowiono leczenie.
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Przed podaniem nastgpnej dawki lekarz zaleci takze wykonanie badan krwi w celu oznaczenia stgzenia
kwasu moczowego, zeby upewni¢ si¢, czy pacjent moze nadal przyjmowac lek KRYSTEXXA.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Do najczgsciej zgtaszanych cigzkich dziatan niepozadanych nalezaty: cigzkie ostre reakcje alergiczne
(czesto), reakcje na wlew (bardzo czesto) i zaostrzenia dny moczanowej (bardzo czesto
wystepujace).

Lek KRYSTEXXA bedzie podawany przez lekarza lub pielegniarke, ktorzy beda obserwowaé
pacjenta pod katem wystepowania dziatan niepozadanych w czasie podawania leku i przez pewien
czas po jego podaniu.

Do cig¢zkich reakcji alergicznych (czesto wystepujace) zalicza si¢ omdlenie, nagly spadek ci$nienia
krwi 1 zatrzymanie akcji serca. Reakcje alergiczne zwykle wystgpuja w ciggu 2 godzin po podaniu
wlewu, ale mogg rowniez pojawic si¢ poznie;j.

W przypadku zauwazenia takich objawéw, jak:

o obrzek gardta, jezyka lub innych czesci ciata

o ucisk w gardle, chrypka lub problemy z przetykaniem

o duszno$¢, swiszczacy oddech lub problemy z oddychaniem

o wysypka, swiad lub pokrzywka

nalezy NIEZWLOCZNIE zglosi¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki, gdyz moga to by¢ oznaki
ciezkiej reakcji alergicznej.

Do najczestszych przedmiotowych i podmiotowych objawdéw miejscowej reakcji na wlew zalicza si¢:
zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, $wiad i wysypke. Do najczestszych przedmiotowych i
podmiotowych objawow uogdlnionej reakcji na wlew zalicza si¢: pokrzywke, dusznosc,
zaczerwienienie twarzy, poty, uczucie dyskomfortu lub bol w klatce piersiowe;j, dreszcze i wysokie
cisnienie krwi.

Prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznych jest wieksze u oséb wazacych ponad 100 kg.
Po rozpoczeciu stosowania leku KRYSTEXXA czesto obserwuje si¢ zwigkszenie liczby zaostrzen dny
moczanowej. Lekarz moze zaleci¢ przyjmowanie lekoéw zmniejszajacych prawdopodobienstwo
wystapienia zaostrzen dny moczanowej po rozpoczeciu stosowania leku KRYSTEXXA.

Nie ma potrzeby przerywania stosowania leku KRYSTEXXA z powodu zaostrzenia dny moczanowe;.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob): pokrzywka,
wysypka, $wiad, suchos¢ lub podraznienie skory, nudnosci

Czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osob): wysokie stezenie
glukozy (cukru) we krwi, wymioty, obrz¢k stawow, objawy grypopodobne

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osdb): nasilenie

choroby serca zwanej zastoinowg niewydolno$cig serca, zakazenie skory, podwyzszenie st¢zenia
potasu we krwi
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Nieznana czesto$¢ wystepowania (niemozliwa do oszacowania na podstawie dostgpnych danych):
niszczenie czerwonych krwinek

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.

5. Jak przechowywa¢é lek KRYSTEXXA
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lek bedzie przechowywany i podawany w placowce opieki zdrowotne;j.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C—8°C).
W celu ochrony przed dostgpem §wiatta fiolki nalezy przechowywac¢ w pudetku tekturowym.

Z bakteriologicznego punktu widzenia lek nalezy uzy¢ natychmiast. Jesli produkt po rozcienczeniu nie
zostanie natychmiast uzyty, moze by¢ przechowywany w lodoéwce (2°C do 8°C). Roztwor nalezy
zuzy¢ w ciagu 4 godzin od momentu rozcienczenia.

Nie stosowac tego leku, jesli w rozcienczonym roztworze zauwazy si¢ jakiekolwiek state czasteczki
lub przebarwienia.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek KRYSTEXXA

o Substancja czynng leku jest peglotykaza. Kazda fiolka zawiera 8 mg peglotykazy (o stezeniu
8 mg/ml).

o Pozostate sktadniki to: disodu wodorofosforan dwuwodny, dwuwodny dwuwodorofosforan (V)
sodu, chlorek sodu oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek KRYSTEXXA i co zawiera opakowanie

KRYSTEXXA 8 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, jest dostepny w szklanych
fiolkach o pojemnosci 2 ml zawierajacych 1 ml koncentratu. KRYSTEXXA ma posta¢ przejrzystego
lub lekko opalizujacego, bezbarwnego roztworu.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka.

Podmiot odpowiedzialny

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Wytwdrca

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}
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Inne Zrodta informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
Produkt KRYSTEXXA nalezy przygotowywaé w sposéb nastepujacy:

Instrukcja przygotowania roztworu do infuzji:

o Przed rozcienczeniem i podaniem nalezy obejrzec¢ fiolke z produktem leczniczym
KRYSTEXXA i sprawdzi¢, czy roztwor nie zawiera statych czgstek lub przebarwien. Moga by¢
uzyte wyltacznie roztwory przejrzyste lub lekko opalizujace, bezbarwne i niezawierajace
widocznych czgsteczek.

. Podczas przygotowywania roztworu do infuzji nalezy przestrzega¢ wlasciwych zasad aseptyki.
Nie nalezy wstrzasac fiolki.

o Nalezy pobra¢ 1 ml produktu KRYSTEXXA z fiolki do sterylnej strzykawki.

. 1 ml produktu KRYSTEXXA nalezy wstrzykna¢ do worka infuzyjnego zawierajacego 250 ml
roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 4,5 mg/ml (0,45%) lub 9 mg/ml (0,9%).

. Worek infuzyjny zawierajacy rozcienczony produkt KRYSTEXXA nalezy kilkakrotnie
ostroznie odwrdcic, zeby doktadnie wymiesza¢ zawarto$¢. Nie nalezy potrzgsa¢ workiem
infuzyjnym z rozcienczonym produktem KRYSTEXXA.

. Przed podaniem rozcienczony produkt leczniczy KRYSTEXXA nalezy pozostawi¢ do ogrzania
w temperaturze pokojowej. Nigdy nie wolno podgrzewac (np. w gorgcej wodzie lub
mikrofalowce) produktu leczniczego KRYSTEXXA w fiolce lub w roztworze przygotowanym
do podania w infuzji dozylne;j.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Aneks IV

Whioski naukowe i podstawy do zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac sprawozdanie oceniajagce PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych peglotykazy, CHMP doszedt do nastepujacych wnioskéw naukowych:

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

W ramach tego okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR) zgloszono przypadki reakcji
zwigzanych z podaniem wlewu lub anafilaksji zbieznych z jednoczesnym stosowaniem doustnych
lekow obnizajacych stgzenie moczandw. Zgtoszono 28 przypadkow reakcji zwigzanych z podaniem
wlewu 1 9 przypadkow reakcji anafilaktycznych. Poniewaz, przynajmniej w czesci przypadkow,
mozna byto zapobiec wystapieniu tych dziatan niepozadanych, gdyby pacjenci nie otrzymywali
jednoczesnego leczenia substancjami obnizajacymi stgzenie moczanow, konieczne jest wprowadzenie
zmiany do charakterystyki produktu leczniczego podkreslajacej znaczenie przerwania leczenia
produktami obnizajagcymi stg¢zenie kwasu moczowego w odniesieniu do maskowania wynikow
stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi (co prowadzi do podwyzszonego ryzyka wystapienia
reakcji zwigzanych z podaniem wlewu lub reakcji anafilaktycznej). Zmiana kolejnosci dwoch
odno$nych paragrafow ma na celu podkreslenie powigzania miedzy jednoczesnym leczeniem
produktami obnizajacymi stezenie moczanOw i pomiarem stgzenia kwasu moczowego w surowicy
krwi. Ponadto, wprowadzono rowniez poprawke dotyczaca wydtuzenia czasu obserwacji po
zakonczeniu wlewu z 1 do 2 godzin, jako $rodek ostrozno$ci w potaczeniu ze stwierdzeniem, ze
zglaszano rowniez wystgpowanie reakcji nadwrazliwosci typu op6znionego.

W zwiazku z powyzszym i biorac pod uwagg dostepne dane na temat anafilaksji i reakcji zwigzanych
z podaniem wlewu, Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) uwaza, ze zmiany w drukach informacyjnych byly uzasadnione.

CHMP zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy zalecenia zmiany warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych peglotykazy CHMP uznat, Ze stosunek korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego substancje czynng peglotykaze jest korzystny i
nalezy wprowadzi¢ proponowane zmiany w drukach informacyjnych.

CHMP zaleca zmiang warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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