ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KRYSTEXXA 8 mg concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine pegloticaza 8 mg (8 mg/ml concentrat). Concentratia indica cantitatea fractiunii
de uricaza din pegloticaza, fara a lua in considerare pegilarea.

Substanta activa, pegloticaza, este un conjugat covalent al uricazei produsa de o tulpind de Escherichia coli
modificata genetic si monometoxipoli (etilenglicol).

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a altei proteine pegilate sau nepegilate din
aceeasi clasa terapeutica.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede pana la usor opalescentd, incolora la pH 7,340,3.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

KRYSTEXXA este indicat pentru tratamentul gutei cronice tofacee, severe debilitante la pacientii
adulti care pot prezenta, de asemenea, eroziuni la nivelul articulatiilor implicate si la care nu s-a reusit
normalizarea concentratiei serice de acid uric cu inhibitori de xantinoxidaza la doza maxima adecvata
sau la care aceste medicamente sunt contraindicate (vezi pct. 4.4).

Decizia de tratament cu KRYSTEXXA trebuie sa se bazeze pe o evaluare continua a beneficiilor si
riscurilor pentru fiecare pacient, in mod individual (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de medici specializati cu experienta in diagnosticarea si tratarea gutei
cronice severe refractare.

Medicamentul trebuie administrat in cadru clinic de citre profesionisti din domeniul sanatatii, care
sunt pregatifi sa trateze anafilaxia si reactiile la perfuzie. Este necesard o supraveghere atenta in timpul
perfuziei si cel putin 2 ore dupa finalizarea perfuziei. Trebuie sa se asigure disponibilitatea
echipamentului de resuscitare.Au fost raportate, de asemenea, reactii de hipersensibilitate de tip
intarziat.

Doze

Doza recomandata este de 8 mg pegloticaza, administrata sub forma de perfuzie intravenoasa o data la doua
saptamani.

Inainte de perfuzie, pacientilor trebuie si li se administreze premedicatie pentru a minimiza riscul de aparitie a
reactiilor la perfuzie, de exemplu un medicament antihistaminic cu o seara inainte si repetarea administrarii cu
aproximativ 30 de minute Tnainte de perfuzie, precum si administrarea de paracetamol si un corticosteroid
imediat inainte de fiecare perfuzie (vezi pct. 4.4).



Inainte de fiecare perfuzie, este necesara supravegherea concentratiei de acid uric. KRYSTEXXA nu trebuie
administrat daca au fost méasurate doud concentratii consecutive de peste 6 mg/ml (360 pmol/l) (vezi pct. 4.4).

Inainte de initierea tratamentului si In special Tnaintea monitorizarii concentratiilor serice de acid uric, pacientii
trebuie sa Intrerupd administrarea medicatiei orale care reduce concentratia de urati si sa nu instituie terapia cu
medicatia orald de scadere a concentratiei uratilor in timpul administrarii KRYSTEXXA (vezi pct. 4.4).

Nu a fost stabilitd durata optima de tratament (vezi pct. 4.4). Durata tratamentului trebuie sd se bazeze pe
mentinerea raspunsului (concentratia serica de acid uric < 6 mg/dl) si pe rationamentul clinic.

Pacienti cu insuficienta renala

Avand in vedere profilurile similare de eficacitate si siguranta ale pegloticazei la pacientii cu clearance-ul
creatininei mai mic si mai mare de 50 ml/min, nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala
(vezi pct. 5.2).

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea KRYSTEXXA la copii si adolescenti cu varsta de pana la 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Dupa diluarea cu 250 ml de solutie de clorura de sodiu, de 4,5 mg/ml (0,45%) sau 9 mg/ml (0,9%),
KRYSTEXXA se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa timp de minimum 2 ore, la un debit de
aproximativ 2 ml/minut.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Deficit de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) si alte tulburari metabolice celulare despre care se stie ca
produc hemoliza si methemoglobinemie. Toti pacientii cu risc mai mare de deficit de G6PD (de exemplu,
pacientii de origine africand sau mediteraneana) trebuie supusi testelor de screening pentru depistarea deficitului
de G6PD inainte de initierea tratamentului cu KRYSTEXXA.

4.4 Atentionari si precaufii speciale pentru utilizare

Raportul beneficiu/risc trebuie evaluat periodic pentru fiecare pacient, avand in vedere efectul asupra rezolutiei
tofilor, precum si riscul de reactii la perfuzie, atacurilor de guta acute si risc cardiac potential crescut. De
asemenea, trebuie luat in considerare riscul de administrare pe termen lung a medicatiilor profilactice pentru
prevenirea reactiilor la perfuzie, cum ar fi glucocorticoizii.

Datele din studiile clinice controlate pentru tratamentul pe termen lung sunt limitate. Acest lucru trebuie avut in
vedere cand se ia decizia de efectuare a unei terapii cu o duratd mai mare de 6 luni.

Reactii legate de perfuzie / Anafilaxie
KRYSTEXXA poate induce raspunsuri alergice severe, inclusiv soc anafilactic si stop cardiac. La pacientii cu
boli cardiopulmonare preexistente, se recomanda o atentie deosebita.

Pacientii trebuie tratati in prealabil cu antihistaminice, corticosteroizi i paracetamol si trebuie supravegheati
atent pentru a detecta aparitia de reactii adverse care sugereaza reactii severe de hipersensibilitate, inclusiv
anafilaxia, timp de cel putin 1 ora dupa terminarea perfuziei (vezi pct. 4.8). Daca in timpul administrarii
intervine o reactie legata de perfuzie, perfuzia poate fi Incetinitd sau se poate opri si reporni la un debit redus, in
functie de decizia medicului.

Majoritatea reactiilor legate de perfuzie au fost observate dupa pierderea raspunsului la tratament din cauza
producerii de anticorpi anti-pegloticaza, adica atunci cand concentratiile serice de acid uric au depasit 6 mg/dl
(360 umol/1). Prin urmare, este necesar sa se controleze concentratia serica de acid uric Tnaintea fiecarei perfuzii.



Tratamentul cu KRYSTEXXA trebuie intrerupt daca au fost masurate 2 concentratii consecutive de peste
6 mg/ml.

Intrucat utilizarea concomitenti a terapiei cu medicamente orale pentru sciderea nivelului de urati poate si
mascheze cresterea valorilor concentratiei serice de acid uric asociata cu pierderea rdspunsului, pacientii carora li
se administreaza concomitent terapia cu medicamente orale de scadere a nivelului de urati pot prezenta un risc
crescut de reactii la perfuzie si/sau de anafilaxie. Prin urmare, se recomanda sa se intrerupd medicatia orald de
scadere a nivelului de urati inainte de initierea tratamentului si sd nu se instituie terapia cu medicamente
administrate oral de scadere a nivelului de urati, cat timp pacientilor li se administreaza KRYSTEXXA.

Atacuri acute de guta (crize gutoase)

La initierea tratamentului, se observa frecvent o crestere a atacurilor de guta, probabil ca urmare a mobilizarii
uratilor din depunerile tisulare. Pentru a reduce probabilitatea de aparitie a atacurilor de gutd dupa initierea
administrarii KRYSTEXXA, se recomanda profilaxia cu colchicina sau cu un medicament antiinflamator
nesteroidian (AINS). Se recomanda ca acest tratament sa fie Inceput cu o sdptamana inaintea initierii terapiei cu
KRYSTEXXA si sa fie continuat timp de cel putin 6 luni, dacd aceste medicamente nu sunt contraindicate sau
nu sunt tolerate.

Nu este necesara intreruperea administrarii KRYSTEXXA din cauza unui atac de gutd, care trebuie tratat
concomitent adecvat fiecarui pacient in parte. Tratamentul continuu cu pegloticaza reduce frecventa si
intensitatea atacurilor de guta.

Insuficientd cardiacd congestiva

Nu au fost efectuate studii formale cu KRYSTEXXA la pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva, insa un
numdr mic de pacienti cu afectiuni cardiovasculare preexistente, care au fost tratati cu pegloticaza in studii
clinice, au prezentat o exacerbare a insuficientei cardiace congestive. Trebuie luate masuri de precautie la
pacientii cu insuficientd cardiacad congestiva, iar pacientii trebuie supravegheati atent in urma perfuziei.

Hemoliza si/sau methemoglobinemia
Daca intervine hemoliza si/sau methemoglobinemia la pacientii carora li se administreaza KRYSTEXXA,
tratamentul trebuie oprit imediat si complet si trebuie luate masuri adecvate.

Pacienti cu greutate corporala de peste 100 kg

La pacientii cu greutate corporald de peste 100 kg, s-au observat rate mai scazute de raspuns; din cauza factorilor
de confuzie dintr-o proba mica, este insa neclar daca doza administrata la pacientii cu greutate corporala de peste
100 kg a fost optima pentru obtinerea unui raspuns. De asemenea, titrurile mari de anticorpi anti-pegloticaza si
reactiile legate de perfuzie au indicat o tendinta de aparitie la un procent mai mare de pacienti din aceasta grupa
de greutate (vezi pct. 4.8).

Reluarea tratamentului cu KRYSTEXXA

Sunt disponibile date foarte limitate privind reluarea tratamentului dupa Intreruperea terapiei pe o perioada mai
mare de 4 saptamani. Datorita imunogenitatii medicamentului KRYSTEXXA, pacientii la care se reia
tratamentul pot prezenta riscuri mai mari de reactii legate de perfuzie, inclusiv de anafilaxie. Prin urmare, se
recomanda supravegherea atenta a pacientilor carora li se administreaza perfuzii repetate cu KRYSTEXXA dupa
o intrerupere a tratamentului.

Continutul de sodiu
KRYSTEXXA contine sodiu 4,2 mg (mai putin de 1 mmol) pe doza (adica practic ,,fara sodiu™).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Intrucét anticorpii anti-pegloticazi se pot lega de fractiunea PEG din KRYSTEXXA, poate exista un potential de
legare si de alte medicamente pegilate. Nu se stie daca producerea de anticorpi anti-PEG poate sd reduca
eficacitatea altor medicamente pegilate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu exista date privind utilizarea la femeile gravide. Studiul de dezvoltare embriofetald efectuat la sobolan nu a
evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. Rezultatele studiilor



aflate in desfasurare, efectuate pentru evaluarea toxicitatii asupra functiei de reproducere, nu sunt disponibile
(vezi pct. 5.3). KRYSTEXXA nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca pegloticaza sau metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc

pentru nou-nascuti/sugari. Prin urmare, KRYSTEXXA nu trebuie utilizat in perioada de alaptare decat daca
beneficiul evident pentru mama poate depési riscul necunoscut pentru nou-nédscut/sugar.

Fertilitatea
Nu au fost studiate efectele asupra fertilitatii la barbati si femei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

KRYSTEXXA nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Daca pacientii prezinta simptome legate de tratament, care au efect negativ asupra capacitatii lor de
concentrare si de reactie (adica dureri de cap sau ameteli), se recomanda sa nu conduca vehicule sau sa nu
foloseasca utilaje pand la ameliorarea efectelor.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave cele mai frecvent raportate in studiile clinice controlate au fost: anafilaxia, care a
intervenit cu o frecventa de 6,5% (8/123) la pacientii tratati cu 8 mg o data la 2 sdptamani; reactiile la perfuzie,
care au intervenit cu o frecventa de 26%, si atacurile de gutd, care au fost mai frecvente in timpul primelor 3 luni
de tratament.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Pentru clasificarea reactiilor adverse raportate in studiile clinice de faza 3, s-a utilizat urmatoarea
conventie (vezi Tabelul 1 de mai jos): foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent si
al fiecdrei clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii lor.

Tabel 1. Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente: Hiperglicemie
Mai putin frecvente: Hiperkaliemie
Tuburéri cardiace Mai putin frecvente: Exacerbarea insuficientei cardiace
congestive
Tulburéri gastro-intestinale Foarte frecvente: Greata
Frecvente: Varsaturi
Tulburari cutanate si ale tesutului Foarte frecvente: Dermatita, urticarie, prurit, iritatie
subcutanat cutanata, piele uscata

Mai putin frecvente: Celulita

Tulburiri musculo-scheletice si ale Foarte frecvente: Atac de guta
tesutului conjunctiv Frecvente: Edematierea articulatiilor

Tulburdri hematologice si limfatice ~ [Necunoscute: Hemoliza

Tulburéari generale si la nivelul locului [Foarte frecvente: Reactie legata de perfuzie
de administrare Frecvente: Anafilaxie, sindrom pseudogripal

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie pot sa apara dupa initierea oricarei perfuzii, in ciuda tratamentului prealabil
administrat pacientilor, cu antihistaminice orale, corticosteroizi administrati intravenos si/sau paracetamol, si, In
general, in timpul perfuziei sau in interval de 1 ora de la terminarea perfuziei. De obicei, prima reactie legata de
perfuzie survine dupa a doua si pana la a patra perfuzie.




Semnele si simptomele cele mai frecvente ale reactiilor la nivelul locului de administrare a perfuziei sunt: eritem,
prurit si eruptie cutanatd. Semnele i simptomele cele mai frecvente ale reactiilor sistemice la perfuzie sunt:
urticarie, dispnee, leziuni cutanate eritematoase, hiperhidroza, disconfort toracic sau durere in piept, frisoane si
hipertensiune arteriala.

Anafilaxia (caracterizata prin stridor, respiratie suierdtoare, edem peribucal/lingual sau instabilitate
hemodinamica, asociatd sau nu cu eruptie cutanata sau urticarie) a survenit la 14 (5,1%) dintr-un numar total de
273 pacienti tratati cu KRYSTEXXA 1n studiile clinice. Un pacient tratat cu KRYSTEXXA 8 mg o daté la 4
sdptamani a avut o reactie de hipersensibilitate intarziata.

In studiile clinice, 91% din pacientii care au prezentat o reactie legati de perfuzie aveau concentratia serici a
acidului uric peste 6 mg/dl (360 umol/l) din cauza producerii de anticorpi anti-pegloticaza.

Reactiile legate de perfuzie au indicat o tendinta de aparitie la un procent mai mare de pacienti cu greutate
corporala peste 100 kg. Reactiile au fost raportate la 54% din pacientii din grupa_de greutate intre 70 si <100 kg,
la 70% din pacientii din grupa de greutate Intre >100 si <120 kg si respectiv la 75% din pacientii din grupa de
greutate >120 kg.

Multe reactii legate de perfuzie au fost rezolvate prin incetinirea debitului perfuziei sau prin intreruperea
perfuziei, dupa care s-a reluat tratamentul prin perfuzie la un debit mai mic. Altele s-au rezolvat prin
administrarea intravenoasa a tratamentului de sustinere cu lichide, supliment de glucocorticoizi sau
antihistaminice sau in urma intreruperii perfuziei si cu administrarea de epinefrina pentru reactiile anafilactice.

in cadrul experientei post-punere pe piat, au fost raportate reactii anafilactice grave, si anume pierderea
cunostintei, colaps circulator si stop cardiac, care au necesitat transferul la sectia de urgenta a spitalului.

Atacuri de guta
Frecventa atacurilor de guta poate creste dupa initierea tratamentului cu KRYSTEXXA, in ciuda profilaxiei

episoadelor de gutd cu colchicina sau AINS, dar frecventa si severitatea atacurilor de gutd se diminueaza dupa 3
luni de terapie cu KRYSTEXXA.

In studiile clinice, procentul de pacienti care au avut atacuri de guti in primele 3 luni a fost de 75% la pacientii
tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o data la 2 saptamani, comparativ cu 54% la pacientii tratati cu placebo. Aceste
rezultate au fost comparate cu frecventa atacurilor de guta de 41% si 67% din aceleasi grupe de pacienti in
urmatoarele 3 luni consecutive si atacurile de gutd au fost putin frecvente la pacientii care au primit pegloticaza
8 mg o data la 2 sdptamani timp de peste un an.

Imunogenitate

in studiile clinice, 89% din pacientii tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o dati la 2 siptamani si 15% din grupul
placebo au produs anticorpi anti-pegloticaza (IgM si IgG). 41% din pacientii tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o
data la 2 saptamani au produs, de asemenea, anticorpi anti-PEG.

Titrurile mari de anticorpi anti-pegloticaza au fost asociate cu un esec al mentinerii valorilor normale ale acidului
uric (<6 mg/dl).

De asemenea, s-a observat o incidenta mai mare a reactiilor la perfuzie la pacientii cu titruri ridicate de anticorpi
anti-pegloticaza: 46% (18 din 39) din grupul la care s-a administrat KRYSTEXXA o datd la 2 sdptdmani,
comparativ cu 9% (4 din 46) la pacientii cu titruri reduse de anticorpi sau fara titruri de anticorpi.

4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj cu KRYSTEXXA in timpul dezvoltarii studiilor clinice. Doza
maxima care a fost administrata ca doza unica intravenoasa in timpul studiilor clinice a fost de 12 mg. Un raport
post-punere pe piatd a documentat administrarea continuturilor din 2 flacoane (16 mg) fara nicio reactie adversa
legatd de administrarea KRYSTEXXA.

Se recomanda supravegherea pacientilor suspectati ca li s-ar fi administrat o supradoza si initierea masurilor

generale de sustinere, deoarece nu s-a identificat niciun antidot specific.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE



5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: medicamente antigutoase, alte medicamente antigutoase, codul ATC: M04AX02

Pegloticaza este o enzima a uricazei conjugate cu mPEG la un grad mediu de substitutie de 40,8 moli de
mPEG/mol de proteina (10,2 moli de mPEG/subunitatea monomerica a proteinei mature homotetramerice a
uricazei). Masa medie moleculara a pegloticazei este de aproximativ 545 kDa, din care fractiunea proteica
constituie aproximativ 137 kDa.

Mecanism de actiune

Pegloticaza catalizeaza transformarea acidului uric n metabolitul alantoind, inactiv si foarte solubil in apa,
perhidrolul si dioxidul de carbon fiind produsi secundari de oxidare. Alantoina se elimind prin excretie renala,
reducand astfel concentratia sericd de acid uric. Aceasta induce un gradient de concetratie intre concentratia
serica de acid uric si depunerile tisulare/articulare ale uratului monosodic ce rezultd din migrarea uratului din
tesuturi/articulatii, ceea ce face accesibild transformarea 1n alantoina.

Efecte farmacodinamice

In studiile clinice, mediile concentratiilor plasmatice ale acidului uric (PAU) au scazut la 0,7 mg/dl dupa
aproximativ 24 de ore 1n urma primei doze de pegloticaza la pacientii tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o data la 2
saptdmani, comparativ cu media PAU de 8,2 mg/dl la pacientii tratati cu placebo.

Concentratia plasmatica a acidului uric a scazut odaté cu cresterea dozei sau a concentratiei de pegloticaza. O
scadere sustinuta a concentratiei plasmatice a acidului uric sub concentratia de solubilitate de 6 mg/dl a fost
observata pe o perioadd mai mare de 12 zile, cu administrarea de doze unice de 8 mg si 12 mg.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta medicamentului KRYSTEXXA au fost evaluate in doua studii pivot de faza I1I cu
model replicativ (GOUT 1 si GOUT 2), care au fost efectuate pe 212 pacienti adulti cu guta cronica refractara la
alopurinol.

Pacientii au fost randomizati intr-un raport de 2:2:1, pentru a li se administra 8 mg o data la 2 saptamani sau o
data la 4 saptamani sau placebo timp de 6 luni. Media PAU la valoarea de referinta a fost de 9,8 mg/dl. Un
procent de saptezeci si unu (71%) din pacienti au prezentat tofi la valoarea de referintd. Numarul mediu de
atacuri de gutd pe pacient a fost de 10 in timpul celor 18 luni dinaintea inrolarii in studiu.

Criteriul principal final de evaluare in ambele studii a fost procentul de pacienti respondenti care au ajuns la o
concentratie plasmatica a acidului uric (PAU) mai mica de 0,36 mmol/l (6 mg/dl) pe o perioada de cel putin 80%
din timpul lunii 3 si lunii 6.

Dupa cum este indicat 1n tabelul 2, un procent mai mare de pacienti tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o datéd la 2
sdptadmani au raspuns la tratament, comparativ cu pacientii care au primit placebo. Respondentii si-au mentinut
valorile PAU < 6 mg/dl pe toatd perioada de tratament de 6 luni. Desi regimul de 4 sdptamani a demonstrat si
eficacitatea pentru criteriul principal final de evaluare, aceasta schema terapeutica a fost asociata cu o frecventa
mai mare a reactiilor la perfuzie.



Tabelul 2. Concentratia plasmatica a acidului uric < 6 mg/dl pentru minim 80% din timpul lunilor 3 si 6

Numarul (%) de
o
Grupa de tratament N ) suble.ct.l care au 95 {o Intervall de Valoilrea
indeplinit criteriile incredere p
de raspuns

GOUT’ 1

. - 3 o )
l:eglvotlfa.za 8 mg o datd la 2 43 20 (47%) [32%, 61%] <0,001
saptamani

: X 3 0 0
l:eglvotlfa'za 8 mgodatila4 41 8 (20%) [7%, 32%] 0,044
saptamani
Placebo 20 0 (0%)
GOUT’ 2

. - 3 o )
l:eglvotlfa'za 8 mg o dati la 2 42 16 (38%) [23%, 53%] <0,001
saptamani

. w 3 o ()
l:eglvotlfa'za 8 mgodatila4 43 21 (49%) [34%, 64%] <0,001
saptamani
Placebo 23 0 (0%)

!Intervalul de incredere de 95% pentru diferentele ratei de rispuns dintre grupul tratat cu pegloticazi vs. placebo
> Valoarea P prin utilizarea testului exact al lui Fisher, pentru a compara grupul tratat cu pegloticazi vs. placebo
3GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy (Rezultate ale tratamentului pentru gutii si terapia de
reducere a uratilor)

Efectul tratamentului asupra tofilor a fost evaluat prin utilizarea radiologiei digitale standardizate si a analizei
imagistice cu ajutorul unui Cititor Central orb la atribuirea tratamentului. Dupa cum indica Tabelul 3 in luna 6,
procentul de pacienti care au avut raspuns complet la tofi (definit printr-o rezolutie de 100% pentru cel putin un
tof vizat, fard aparitia niciunui alt tof sau fara progresia tofilor existenti) a fost de 29,0% la pacientii tratati cu

8 mg pegloticaza o datd la 2 saptaimani, comparativ cu pacientii tratati cu placebo, cu exceptia pacientilor cu date
lipsa, care au fost considerati drept esec.

Tabel 3. Rezolutia globalia completa a tofilor (Analiza combinati a studiilor GOUT 1 si GOUT 2)

8 mg pegloticaza o dati la Placebo
2 saptamani (N=29)
(N =62)
N' Numarul de N' Numaéarul | Valoarea

Momentul pacienti cu de pacienti p
evaludrii CR (%)’ cu CR (%)?
Saptaméana 13 46 10 (16,1%) 25 0 (0,0%) p<0,05
Saptaméana 19 44 16 (25,8%) 26 2 (6,9%) p<0,05
Saptamana 25 40 18 (29,0%) 25 2 (6,9%) p<0,05

" Numirul de pacienti cu date disponibile
2 Pacientii cu date lipsa au fost considerati drept esec
*Valorile p obtinute prin testul exact al lui Fisher pentru a compara pegloticaza cu placebo

Scorurile HAQ-PGA au fost de 42,4 la valoarea de referinta vs. 27,1 in saptamana 25 la pacientii tratati cu
pegloticaza 8 mg o data la 2 sdptdmani, comparativ cu 51,6 vs. 53,4 la grupul placebo (p<0,001).

Scorurile HAQ-DI au fost 1,1 la valoarea de referinta vs. 0,84 in saptamana 25 la pacientii tratati cu pegloticaza
8 mg o data la 2 saptamani, comparativ cu 1,2 vs. 1,3 la grupul placebo (p<0,01). Scorurile durerii care utilizeaza
o scala vizuald analogé au fost de 44,2 la valoarea de referinta vs. 28,4 in saptimana 25 la pacientii tratati cu
pegloticaza 8 mg o data la 2 saptamani, comparativ cu 53,9 vs. 57,2 la grupul placebo (p<0,001).

Dintre celelalte criterii secundare finale de evaluare, s-a observat scaderea numarului de articulatii dureroase si
edematiate fatd de valoarea de referinta la pacientii tratati cu KRYSTEXXA o daté la 2 saptdmani, in timp ce la
pacientii care au primit placebo, modificarile au fost mici.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu KRYSTEXXA la unul sau la mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul si/sau




prevenirea hiperuricemiei legate de sindromul de lizd tumorala (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

KRYSTEXXA a fost administrat prin perfuzie pe cale intravenoasa cu un T, de 2,25 ore (interval: 1,92-4,25
ore pentru doza initiald). S-a observat un potential de acumulare prin regimul de dozare cu KRYSTEXXA 8 mg
o datd la doua saptamani, datorita timpului de injumatatire prelungit al pegloticazei (214 ore; interval: 123-444
ore pentru timpul de injumatatire final). Valoarea mediana a C,,,, calculatd dupa ultima perfuzie a fost de

2,17 pg/ml (interval: 1,25-4,77). Aria medie de sub curba concentratiei plasmatice In functie de timp la starea de
echilibru pentru KRYSTEXXA (ASCy.) a fost de 445 ore*pg/ml (interval: 223-1040 ore*pg/ml). Din studiile
non-clinice, eliminarea pegloticazei se face prin excretie renald/urinara. in cazul fractiunii PEG, principala cale
de eliminare este probabil excretia urinara.

Datele din analizele farmacocinetice populationale au indicat ca varsta, sexul si greutatea nu au influentat
farmacocinetica pegloticazei. Anticorpii anti-pegloticaza au fost asociati cu o crestere a Cl si V, dupa cum s-a
determinat prin analiza compartimentald. Clearance-ul a fost de 0,0145 1/h, cu un interval de 0,00904-0,0229
pentru lipsa cresterii numarului de anticorpi anti-pegloticaza, si de 0,0193 I/h, cu un interval de 0,00675-0,0240
pentru o crestere a numarului de anticorpi anti-pegloticaza. Volumul de distributie a fost de 4,45 1, cu un interval
de 2,62-5,89 pentru lipsa cresterii numarului de anticorpi anti-pegloticaza, si de 5,77 1, cu un interval de
2,77-10,6 pentru o crestere a numarului de anticorpi anti-pegloticaza.

Studiul farmacocinetic de faza 1 a indicat o relatie de proportionalitate cu intervalul de doze (0,5-8 mg), dupa
cum este reflectata in valorile C,,,,. Din cauza variabilitatii valorilor ASC, nu a fost observata insa o relatie de
proportionalitate cu ASC, ceea ce ar putea indica un clearance al anticorpilor la unii subiecti.

Analiza farmacocineticd/farmacodinamica a indicat ca dozele mai mari sunt asociate cu concentratii mai mici de
acid uric si cu o scadere mai rapida a acestor concentratii decat in cazul dozelor mai mici. Anticorpii la
pegloticaza asociati cu clearance-ul pegloticazei au dus la o stimulare scazutd a eliminarii uratilor. La subiectii
care nu au prezentat anticorpi anti-pegloticaza care sa elimine pegloticaza, s-a observat un efect semnificativ de
stimulare a elimindrii uratilor. Nici greutatea corporala si nici clearance-ul creatininei la valoarea de referintd nu
au avut un efect semnificativ asupra raspunsului farmacodinamic.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii formale pentru analiza efectelor insuficientei renale asupra farmacocineticii
peglioticazei. Un procent de 32% (27 din 85) din pacientii tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o data la 2 saptamani
au avut clearance-ul creatininei de <62,5 ml/min.

Nu au fost efectuate studii formale pentru analiza efectelor insuficientei hepatice.

In studiile clinice, 34% (29 din 85) din pacientii tratati cu KRYSTEXXA 8 mg o dati la 2 saptiméni au avut
varsta de 65 de ani si peste, iar 12% (10 din 85) aveau varsta de 75 de ani si mai mult. in general, nu s-a observat
nicio diferenta de siguranta sau eficacitate intre pacientii mai varstnici si cei mai tineri, dar nu poate fi exclusa
sensibilitatea mai mare la unele persoane mai in varsta. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii In varsta de
65 de ani si peste.

Farmacocinetica KRYSTEXXA nu a fost studiata pe copii si adolescenti.
5.3 Date preclinice de siguranta

in studiile de toxicitate cu dozi repetat, efectuate prin administrarea KRYSTEXXA la sobolan si caine, s-a
observat aparitia de vacuole ce contineau pegloticaza in diverse tesuturi. Gradul de vacuolizare si numarul de
tesuturi afectate au parut sa depinda atat de doza de pegloticaza administrata, cat si de timpul de expunere.
Importanta clinicd potentiala a acestor observatii este actualmente necunoscuta; prezenta vacuolelor nu a fost
insa asociata cu niciun efect advers.

Nu au fost efectuate studii non-clinice pentru evaluarea potentialului carcinogen i mutagen.

in studiul efectuat la femeld de sobolan gestant, nu s-a evidentiat embriotoxicitate sau teratogenitate la 46 ori
concentratia de expunere clinicd (ASC). Fertilitatea sobolanilor masculi sau femele nu a fost afectata. Studiile de
dezvoltare prenatala si postnatala la sobolan, precum si studiul de dezvoltare embriofetal la iepure, sunt in curs
de desfasurare.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat de sodiu monobazic, dihidrat
Fosfat de sodiu dibazic, dihidrat
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Stabilitatea fizica si chimica a medicamentului KRYSTEXXA diluat in 250 ml de solutie de clorura de sodiu de
4,5 mg/ml (0,45%) sau 9 mg/ml (0,9%) a fost demonstrata pentru o perioada de 4 ore la 2°C pana la 8°C si la
temperatura camerei (20°C pana la 25°C), daca solutia se pregéteste conform indicatiilor descrise la pct. 6.6. Din
punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca solutia diluata nu se foloseste
imediat, se poate pastra la frigider (2°C pana la 8°C). Solutia trebuie utilizatd intr-un interval de 4 ore din
momentul diludrii (vezi pct. 6.6).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C). A nu se congela. A nu se agita.
A se tine flaconul in cutie de carton, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon a 2 ml (sticla de tip I) cu dop de cauciuc bromobutilic acoperit cu teflon si sigiliu de aluminiu cu capac
flip-off de polipropilena, care contine 1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila.

Marimea ambalajului: 1 flacon
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de preparare:

. Inainte de diluare si administrare, flaconul KRYSTEXXA trebuie inspectat vizual pentru
particule sau decolorare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi pana la usor opalescente,
incolore si lipsite de particule vizibile.

. La prepararea solutiei perfuzabile trebuie folosita tehnica asepticad adecvata. Flaconul nu trebuie
agitat.

. Trebuie transferat 1 ml de KRYSTEXXA din flacon intr-o seringa sterila.

o 1 ml de KRYSTEXXA trebuie injectat intr-o singura punga de perfuzie de 250 ml care contine
solutie de clorura de sodiu de 4,5 mg/ml (0,45%) sau 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau pentru perfuzie.

° Punga de perfuzie care contine solutia diluatd de KRYSTEXXA trebuie rasturnata usor de
cateva ori pentru a asigura omogenizarea completd. Punga de perfuzie care contine
KRYSTEXXA diluat nu trebuie agitata.

. Inainte de administrare, solutia diluata de KRYSTEXXA trebuie lisatd sa ajungi la temperatura
camerei. KRYSTEXXA dintr-un flacon sau din lichidul de perfuzie intravenoasa nu trebuie
niciodata incalzite artificial (de exemplu apa fierbinte, microunde).
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/810/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 08/01/2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologice active

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Israel

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala (vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE INTRODUCERE PE PIATA
Sistemul de farmacovigilenta

DAPP trebuie sa asigure ca sistemul de farmacovigilenta prezentat in modulul 1.8.1 al Autorizatiei de
punere pe piata este implementat si functional inaintea si in timpul prezentei medicamentului pe piata.

Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze studiile si activitatile de farmacovigilenta detaliate in Planul de
farmacovigilentd, conform cu Planul de management al riscului agreat si prezentat in modulul 1.8.2 al
Autorizatiei de punere pe piatd si cu orice actualizari ulterioare ale PMR aprobate de Comitetul pentru
medicamente de uz uman (CHMP).

Conform recomandarilor CHMP privind Sistemele de management al riscului pentru medicamentele
de uz uman, versiunea actualizatd a PMR trebuie depusa in acelasi timp cu urmatorul Raport periodic
actualizat referitor la sigurantd (RPAS).

In plus, o versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

cand se primesc informatii noi care pot avea impact asupra Specificatiei de siguranta actuale, Planului
de farmacovigilenta sau activitatilor de reducere la minimum a riscului

in decurs de 60 de zile de la atingerea unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului)

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente

RPAS-uri
Ciclul RPAS al medicamentului trebuie sa urmeze cerintele standard.

o CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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Nu este cazul.

e Obligatii SPECIFICE pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de
finalizare
M0402: Studiu observational post-punere pe piatia in UE a pegloticazei Protocolul

Solicitantul trebuie sa efectueze un studiu observational pe termen lung in UE
pana la sfarsitul lunii decembrie 2018 privind siguranta pegloticazei utilizate la
pacientii adulti cu hiperuricemie, care au guta cronica tofacee severa, debilitanta
si datele de eficacitate si siguranta la pacientii retratati. Solicitantul trebuie sa
prezinte rapoarte anuale intermediare.

studiului trebuie
finalizat in
interval de 2 luni
de la decizia
Comisiei.
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ANEXA III

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

KRYSTEXXA 8 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pegloticaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine pegloticaza 8 mg (8 mg/ml concentrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat de sodiu monobazic dihidrat, fosfat de sodiu dibazic dihidrat, clorurd de sodiu, apa pentru
preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa

A se citi prospectul inainte de utilizare.
A nu se agita.

Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se tine flaconul In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

[12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/810/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

KRYSTEXXA 8 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pegloticaza
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
‘ 4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
8mg/ 1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

KRYSTEXXA 8 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
pegloticaza

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este KRYSTEXXA si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KRYSTEXXA
Cum sa utilizati KRYSTEXXA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazda KRYSTEXXA

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este KRYSTEXXA si pentru ce se utilizeaza

KRYSTEXXA contine substanta activa pegloticaza. Pegloticaza apartine grupei de medicamente antigutoase.

Pegloticaza se utilizeaza pentru tratamentul gutei severe cronice la pacientii adulti care prezinta, de asemenea,
una sau mai multe depuneri dureroase de cristale de acid uric sub piele, care determina dificultatea de a desfasura
activitatile zilnice §i care nu raspund la alte medicamente antigutoase sau nu le pot tolera.

Cum actioneaza KRYSTEXXA

Persoanele cu guta au in organism o cantitate prea mare de acid uric. Acidul uric se depune sub forma de cristale
la nivelul articulatiilor, rinichilor si al altor organe, ceea ce poate cauza dureri puternice, roseata si umflare
(inflamatie).

KRYSTEXXA contine o enzima, numita uricaza, care transforma acidul uric intr-o substantd numita alantoina,
care poate fi excretata usor 1n urina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze KRYSTEXXA

Nu utilizati KRYSTEXXA

o Daca sunteti alergic la pegloticaza sau la alte tipuri de uricaze sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).
. Daca aveti o tulburare sanguina rara, numita deficienta de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza

(G6PD) sau favism. Medicul dumneavostra poate sa va efectueze analize pentru a determina
prezenta G6PD inainte de a inifia tratamentul cu KRYSTEXXA.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati KRYSTEXXA, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala:

- daci luati in prezent alte medicamente pentru sciderea concentratiei de acid uric din organism
- dacai vi s-a spus ca aveti insuficienta cardiaca

- daci vi s-a spus vreodata ca aveti o deficienta enzimatica care produce anemie

- daca greutatea dumneavoastra depaseste 100 kg

- daca ati mai fost tratat si inainte cu KRYSTEXXA

Monitorizarea in timpul tratamentului
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Medicul dumneavoastrd va efectua analize sanguine pentru a va masura concentratiile de acid uric Tnainte de
fiecare doza, pentru a stabili daca trebuie sa continuati tratamentul cu KRYSTEXXA.

Copii si adolescenti
KRYSTEXXA nu a fost studiat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Prin urmare, acest medicament nu
este recomandat la aceastd grupa de varsta.

KRYSTEXXA impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente. Este
important in special sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati in prezent alte medicamente pentru scaderea
concentratiei de urati (de exemplu alopurinol sau Febuxostat) sau medicamente care contin polietilenglicol
(PEG) (de exemplu interferon pegilat sau Doxorubicina). Aceste medicamente pot mari riscul de reactie la
perfuzie.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu
utilizati KRYSTEXXA daca sunteti gravida sau alaptati, deoarece nu se cunoaste modul in care acest
medicament va va afecta pe dumneavoastra sau pe copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

KRYSTEXXA nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii de a conduce vehicule. Daca nu
va simtiti bine, daca aveti simptome precum ameteli sau dureri de cap sau daci va simtiti obosit dupa ce ati
primit KRYSTEXXA, nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa folositi utilaje.

KRYSTEXXA contine sodiu
KRYSTEXXA contine sodiu 4,2 mg pe doza, ceea ce inseamna ca este practic ,,fara sodiu”.

3. Cum sa utilizati KRYSTEXXA

KRYSTEXXA trebuie administrat de un medic sau o asistentd medicald cu experienta in tratamentul gutei
cronice severe, intr-un centru medical.

Ce doza de KRYSTEXXA se administreazi
Doza recomandata de KRYSTEXXA este de 8 mg. Aceasta doza nu se ajusteaza in functie de greutate, varsta
sau afectiune renala.

Inainte sa incepeti tratamentul cu KRYSTEXXA, medicul dumneavoastrd vi poate recomanda sa luati alte
medicamente (de exemplu un antihistaminic, paracetamol sau un corticosteroid), pentru a reduce riscul de reactii
legate de perfuzie datorate acestui tratament. Luati aceste medicamente exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra.

Cum se administreazd KRYSTEXXA

KRYSTEXXA se injecteaza lent intravenos in perfuzie (perfuzie i.v.) si tratamentul va dura circa 2 ore sau,
uneori, mai mult. Dacé aveti vreo reactie in timpul perfuziei, medicul dumneavoastra poate sa opreasca
administrarea tratamentului sau sa ajusteze doza. De asemenea, medicul dumneavoastra va poate cere sa asteptati
o perioada dupa tratament pentru a se asigura ca nu aveti nicio reactie legata de perfuzie.

KRYSTEXXA vi se va administra o data la 2 saptamani.

Daca incetati sa luati KRYSTEXXA si apoi reluati tratamentul, poate creste riscul de reactii la perfuzie, inclusiv
reactii alergice acute severe (anafilaxie), astfel ca medicul dumneavoastra va va supraveghea cu atentie cand
reluati tratamentul.

De asemenea, medicul dumneavoastra va va efectua analize sanguine pentru a va masura concentratia de acid
uric Tnainte de urmatoarea doza, pentru a se stabili dacd trebuie sa continuati tratamentul cu KRYSTEXXA.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Reactiile adverse severe raportate cel mai frecvent sunt: reactii alergice acute severe
(frecvente), reactii la perfuzie (foarte frecvente) si crize gutoase (foarte frecvente).

KRYSTEXXA va fi administrat de un medic sau o asistenta medicala care va monitoriza reactiile
adverse in timpul perfuziei cu KRYSTEXXA si o anumita perioadad dupa aceea.

Reactiile alergice severe (frecvente) sunt: lesin, scdderea bruscé a tensiunii arteriale si stop cardiac.
De obicei, reactiile alergice au loc in intervalul de 2 ore de la perfuzie, dar pot s apara si mai tarziu.

Daca observati deodata:

o umflarea gatului, limbii sau a altei parti a corpului

o senzatie de lipsa de aer, voce ragusita sau dificultati la inghitire
o dispnee, respiratie suieratoare sau dificultate n respiratie

o eruptii pe piele, mancérimi sau urticarie

anuntati IMEDIAT medicul sau asistenta medicala, deoarece oricare dintre acestea pot fi
semnele unei reactii alergice grave.

Cele mai frecvente semne si simptome ale reactiilor de la nivelul locului de administrare a perfuziei au
fost: tnrosire la locul de injectare, mancarime si eruptii pe piele. Cele mai frecvente semne si
simptome ale reactiilor generalizate legate de perfuzie au fost: urticarie, dispnee, inrosirea fetei,
transpiratie, disconfort toracic sau durere in piept, frisoane si tensiune arteriala ridicata.

Probabilitatea de aparitie a reactiilor alergice este mai mare la pacientii cu greutate care depaseste
100 kg.

Se observa frecvent o crestere a crizelor gutoase in momentul initierii tratamentului cu KRYSTEXXA.
Medicul dumneavoastra va poate prescrie medicamente care sa reduca probabilitatea aparitiei crizelor
gutoase dupa Inceperea tratamentului cu KRYSTEXXA.

Nu este necesara Intreruperea medicamentului KRYSTEXXA din cauza unei crize de guta.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane): urticarie, eruptii pe piele,
mancarimi, piele uscata sau iritatd, greata.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane): concentratii ridicate de zahar in sange,
varsaturi, umflarea articulatiilor, simptome asemanatoare gripei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): inrautatirea unui tip de boala
cardiacd, numitd insuficientd cardiacd congestiva, infectii ale pielii, concentratii ridicate de potasiu 1n sange.

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile): distrugerea globulelor rosii.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

5. Cum se pastreaza KRYSTEXXA

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament se va pastra In unitatea medicala in care este administrat.
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A se pastra la frigider (2°C pana la 8°C).
A se tine flaconul in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Din punct de vedere bacteriologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca solutia diluata nu se foloseste
imediat, se poate pastra la frigider (2°C pana la 8°C). Solutia trebuie utilizatd intr-un interval de 4 ore din

momentul diluarii.

Nu utilizati acest medicament daca observati particule sau decolorarea solutiei diluate.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine KRYSTEXXA
o Substanta activa este pegloticaza. Fiecare flacon contine pegloticaza 8 ml (8 mg/ml concentrat).
. Celelalte componente sunt: fosfat de sodiu monobazic dihidrat, fosfat de sodiu dibazic dihidrat, clorura de

sodiu, apd pentru preparate injectabile

Cum arata KRYSTEXXA si continutul ambalajului
KRYSTEXXA 8 mg concentrat pentru solutie perfuzabila este furnizat in flacoane de sticla de 2 ml care contin
1 ml de concentrat. KRYSTEXXA este o solutie incolora, limpede pana la ugor opalescenta.

Marimea ambalajului este de 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Fabricantul

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
KRYSTEXXA trebuie preparat dupa cum urmeaza:

Instructiuni de preparare a solutiei perfuzabile:

o Inainte de diluare si administrare, flaconul KRYSTEXXA trebuie inspectat vizual pentru
particule si a decolorare. Trebuie utilizate numai solutiile limpezi pana la usor opalescente,
incolore si lipsite de particule vizibile.

o La prepararea solutiei perfuzabile trebuie folosita tehnica asepticé adecvata. Flaconul nu trebuie
agitat.

. Trebuie transferat 1 ml de KRYSTEXXA din flacon intr-o seringa sterila.

o 1 ml de KRYSTEXXA trebuie injectat intr-o singurd punga de perfuzie de 250 ml care contine
solutie de clorura de sodiu de 4,5 mg/ml (0,45%) sau 9 mg/ml (0,9%) pentru preparate
injectabile sau pentru perfuzie.
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Punga de perfuzie care contine solutia diluata de KRYSTEXXA trebuie rasturnata usor de
cateva ori pentru a asigura omogenizarea completd. Punga de perfuzie care contine
KRYSTEXXA diluat nu trebuie agitata.

Inainte de administrare, solutia diluata de KRYSTEXXA trebuie lisatd s ajunga la temperatura
camerei. KRYSTEXXA dintr-un flacon sau din lichidul de perfuzie intravenoasé nu trebuie
niciodata incalzite artificial (de exemplu apé fierbinte, microunde).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
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Anexa IV

Concluzii stiintifice si motive privind recomandarea pentru modificarea conditiilor autorizatiei
de punere pe piata
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS-uri pentru pegloticaza, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

v

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata
Au fost depuse raportari privind reactii legate de perfuzie sau anafilaxie, care coincid cu utilizarea
concomitenta de medicatie orala de scadere a concentratiei uratilor, in cadrul acestui Raport periodic
actualizat privind siguranta, In care s-au raportat reactii la perfuzie in 28 cazuri si 9 cazuri cu reactii
anafilactice. Avand in vedere ca aparitia acestor evenimente adverse ar fi putut fi prevenita cel putin in
unele dintre aceste cazuri, daca pacientii nu ar fi fost tratati concomitent cu substante de scadere a
concentratiei uratilor, trebuie implementata o modificare a rezumatului caracteristicilor produsului,
care sa vizeze importanta opririi tratamentului cu medicamente de scadere a nivelului de acid uric, cu
privire la mascarea rezultatelor valorilor serice ale acidului uric (si, prin urmare, cresterea riscului de
reactii la perfuzie si reactii anafilactice). Ordinea revizuita a celor doud paragrafe corespunzatoare are
scopul de a sublinia corelatia dintre administrarea concomitenta de medicatie pe baza de produse de
scadere a concentratiei uratilor si determinarea valorilor serice ale acidului uric. Mai mult, a fost
inclusd o modificare suplimentara cu privire la prelungirea timpului de tinere sub observatie dupa
incheierea administrarii perfuziei, de la o ord la 2 ore, ca masura de precautie, impreuna cu o declaratie
cu privire la faptul ca s-au raportat, de asemenea, reactii de hipersensibilitate de tip Intarziat.

Prin urmare, avand in vedere datele disponibile privind anafilaxia si reactiile la perfuzie, Comitetul de
farmacovigilenta pentru evaluarea riscului a considerat cd sunt necesare modificari ale informatiilor

referitoare la produs.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiei de punere pe piata
Pe baza concluziilor stiintifice pentru pegloticazd, CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul care contine substanta activa pegloticaza este favorabil, sub rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CHMP considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata.
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