PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 mg pegloticasum (8 mg/ml koncentratu). Sila ptipravku udava
mnozstvi urikazy v peglotikaze bez ohledu na PEGylaci.

Léciva latka peglotikdza je kovalentni konjugat urikazy tvorené geneticky modifikovanym kmenem
Escherichia coli a monometoxypoly (etylenglykolu).

Silu ptipravku nelze srovnavat s jednim z dalSich pegylovanych nebo nepegylovanych proteint ze
stejné terapeutické skupiny.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku.

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy roztok s pH 7,3+0,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek KRYSTEXXA je indikovan k 1é¢b¢ zavazné zneschopnujici chronické tofézni dny u
dospélych pacientii s moznym erozivnim poskozenim kloubu, u kterych nedoslo k normalizaci hladiny
kyseliny mo€ové v séru pii uzivani inhibitord xantinoxidazy v maximalni 1é¢ebné pfijatelné davce
nebo u kterych jsou tyto ptipravky kontraindikovany (viz bod 4.4).

Rozhodnuti 1é¢it ptipravkem KRYSTEXXA musi vychazet z neustalého posuzovani ptinosi a rizik
pro kazdého pacienta (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu by mél zahajit a sledovat odborny I€kai se zkuSenostmi v diagnostice a 1€cb¢ zavazné
refrakterni chronické dny.

Lécivy pripravek by mél byt podavan ve zdravotnickém prostiedi a zdravotnickym persondlem se
zkuSenostmi s 1écbou anafylaxe a infuznich reakci. Béhem infuze a alespon 2 hodiny po skonceni
jejiho podavani je nutné pacienta peclivé sledovat. Musi byt zajisténa dostupnost resuscitacnich
pomtucek. Byly také hla§eny reakce z hypersenzitivity zpozdéného typu.

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku je 8 mg peglotikdzy ve formé intravendzni infuze podavané kazdé 2
tydny.

Pted podanim infuze by méli pacienti uzit premedikaci k minimalizaci rizika rozvoje reakci

v souvislosti s podanim infuze, napf. antihistaminika vecer pfed podanim pfipravku a poté opét
piiblizné¢ 30 minut pfed podanim infuze, paracetamol a kortikosteroidy bezprostfedné pied podanim
kazdé infuze (viz bod 4.4).



Pred kazdou infuzi je nutné sledovat sérovou hladinu kyseliny mocové. Piipravek KRYSTEXXA by
nemél byt podavan, pokud jsou dvakrat za sebou naméteny hladiny nad 6 mg/dl (360 umol/l) (viz bod
4.4).

Pted zahajenim 1é¢by a zvlasté pfed monitorovanim hladiny kyseliny mo¢ové v séru by pacienti méli
prestat uzivat peroralni pfipravky snizujici hladinu uratd a béhem uZzivani ptipravku KRYSTEXXA by
pacienti nem¢li 1é¢bu témito piipravky zahajit (viz bod 4.4).

Optimalni délka [é¢by nebyla stanovena (viz bod 4.4). Délka 1é¢by by méla byt stanovena na zakladé
zachovani odpovédi (sérové hladiny kyseliny mocové < 6 mg/dl) a klinického zhodnoceni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Na zéklad¢é podobnych profilti u¢innosti a bezpecnosti peglotikazy u pacientl s clearance kreatininu
pod a nad 50 ml/min neni u pacientl s poruchou funkce ledvin nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti
U pacientli ve veéku 65 let a vice neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku KRYSTEXXA u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla
stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Pripravek KRYSTEXXA po natedéni s 250 ml roztoku chloridu sodného v koncentraci 4,5 mg/ml

(0,45%) nebo 9 mg/ml (0,9%) se podava v intravenodzni infuzi po dobu nejméné 2 hodin rychlosti
pfiblizné 2 ml/minutu.

Névod na ptipravu lécivého ptipravku pred podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Deficit glukoza-6-fostatdehydrogenazy (G6PD) a jiné bunécné metabolické poruchy, které zptisobuji
hemolyzu a methemoglobinémii. VSichni pacienti s vy$$im rizikem deficitu G6PD (napf. pacienti
puvodem z Afriky ¢i Stfedozemi) by méli byt pred zahajenim 1écby piipravkem KRYSTEXXA
vySetfeni na deficit G6PD.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

U kazdého pacienta by mél byt nepfetrzité hodnocen pomér pfinosi a rizik s ohledem na G¢inky
ptipravku na vstiebani tofl a riziko rozvoje infuznich reakci, dnavych zachvatt a potencialniho
zvySeni kardidlniho rizika. Rovnéz je nutné vzit v uvahu dlouhodobé riziko v souvislosti s uzivanim
profylaktickych 1é¢ivych piipravki k prevenci infuznich reakci, jako jsou glukokortikoidy.

Udaje o dlouhodobé 1é¢bé z kontrolovanych klinickych studii jsou omezené. To je nutné zvazit
v ptipadé, ze se rozhoduje o 1é¢bé delsi nez 6 mésici.

Reakce spojené s podavanim infuze/anafylaxe

Pripravek KRYSTEXXA muze vyvolat zavazné alergické reakce véetné anafylaktického Soku se
zastavou ob&hu. Specialni pozornost se doporuc¢uje vénovat pacientiim trpicim kardiopulmonalnim
onemocnénim.

Pacienti by méli byt piedléCeni antihistaminiky, kortikosteroidy a paracetamolem a peclivé sledovani
z hlediska rozvoje nezadoucich u€inkli odpovidajicich zavaznym reakcim precitlivélosti véetné
anafylaxe po dobu alesponi 1 hodiny po ukonceni podavani infuze (viz bod 4.8). Pokud se objevi
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infuzni reakce béhem podavani pripravku, mtize byt infuze zpomalena nebo pozastavena a obnovena
s niz8i rychlosti, a to na zakladé rozhodnuti 1ékafte.

VétSina reakei v souvislosti v poddvanim infuze byla zaznamenana po vymizeni 1é¢ebné odpovédi
v dusledku rozvoje anti-peglotikazovych protilatek, tj. pokud byly sérové hladiny kyseliny mocové
nad 6 mg/dl (360 umol/l). Proto je pied kazdou infuzi nutné sledovat sérovou hladinu kyseliny
mocove. Lécba pripravkem KRYSTEXXA by méla byt pteruSena, pokud jsou dvakrat za sebou
naméfeny hladiny nad 6 mg/dl.

Vzhledem k tomu, Ze soub&éZzné uzivani peroralni 1écby snizujici uraty mize potenciadlné maskovat
narist sérové kyseliny mocové v souvislosti se ztratou odpovédi na [é¢bu, mohou byt pacienti
soubézn¢ uzivajici peroralni piipravky snizujici uraty zvy$ené ohrozeni rozvojem infuznich reakci
a/nebo anafylaxe. Proto se doporucuje piestat uzivat peroralni ptipravky na snizeni urat pred
zah4jenim 1éCby a béhem uzivani ptipravku KRYSTEXXA by neméla byt takova 1écba peroralnimi
ptipravky na snizeni uratti zahajena.

Akutni dnavé zachvaty (vzplanuti)

Pti zahajeni 1éCby je Casto zaznamenano zvyseni vyskytu dnavych zachvati, pravdépodobné jako
diasledek mobilizace uratt z tkanovych depozit. Pro zmirnéni pravdépodobnosti rozvoje dnavych
zachvatti po zahajeni 1écby ptipravkem KRYSTEXXA se doporucuje profylaxe kolchicinem nebo
nesteroidnimi protizanétlivymi Iéky (NSAID). Doporucuje se zahdjit tuto 1é¢bu 1 tyden pied
zahajenim podavani ptipravku KRYSTEXXA a pokracovat po dobu alespon 6 mésict, pokud neni
1é¢ba ze zdravotnich diivodi kontraindikovana nebo tolerovana.

Pripravek KRYSTEXXA neni nutné vysadit z divodu vyskytu dnavého zachvatu, ktery by mél byt
1é¢en vhodnym zpasobem u jednotlivych pacientii. Stala 1écba peglotikazou snizuje frekvenci a
intenzitu vyskytu dnavych zachvati.

Me¢stnavé srdecni selhani

Pripravek KRYSTEXXA nebyl formaln¢ zkoumén u pacientli s méstnavym srdecnim selhanim, ale u
malého poctu pacientd se zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim, kteti byli 1é¢eni peglotikazou
v klinickych studiich, doslo ke zhorSeni mé&stnavého srde¢niho selhani. U pacientt, ktefi trpi
méstnavym srde¢nim selhanim, je nutné dbat zvySené opatrnosti a tito pacienti by méli byt po podani
infuze peclivé monitorovani.

Hemolyza a/nebo methemoglobinémie
Pokud se u pacienti 1é¢enych piipravkem KRYSTEXXA objevi hemolyza a/nebo
methemoglobinémie, méla by 1écba byt ihned a nastalo pierusena a je nutné zahajit pfislusna opatfeni.

Pacienti s télesnou hmotnosti nad 100 kg

NiZz$i mira odpovedi na 1é¢bu byla zaznamenana u pacientd s té€lesnou hmotnosti nad 100 kg, ale
vedlejsi faktory v malé velikosti vzorku neobjastiuji, zda byla u pacientti s hmotnosti nad 100 kg
davka optimélni k dosazeni t€¢inku. U vétsiho poctu pacientl v této hmotnostni skupiné se rovnéz
projevila tendence k vyskytu vysokych titr anti-peglotikazovych protilatek a reakci v souvislosti
s podanim infuze (viz bod 4.8).

Opakovana 1écba piipravkem KRYSTEXXA

Udaje o opakované 1é¢bé po preruseni terapie na déle nez 4 tydny jsou velmi omezené. Vzhledem
k imunogenit¢ ptipravku KRYSTEXXA mohou byt pacienti opétovné 1é¢eni timto piipravkem ve
zvySené mife ohrozeni rozvojem reakci v souvislosti s podanim infuze, véetné anafylaxe. Proto se
doporucuje, aby byli pacienti po preruseni 1é¢by pii opétovném podavani infuze pripravku
KRYSTEXXA pec€livé monitorovani.

Pfijem sodiku
Pripravek KRYSTEXXA obsahuje 4,2 mg sodiku (méné nez 1 mmol) na davku (v podstaté bez
sodiku).



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Vzhledem k tomu, Ze se anti-peglotikazové protilatky mohou vazat na PEG ¢ast ptipravku
KRYSTEXXA, mtze dojit k vazb¢ na jiné PEGylované produkty. Neni znamo, zda mtiZe rozvoj anti-
PEG protilatek snizit u¢innost ostatnich PEGylovanych 1é¢ivych piipravkd.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné idaje o pouzivani piipravku u téhotnych Zen. Ze studie embryofetalniho
vyvoje u potkanti nevyplyvaji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reproduként toxicitu.
Vysledky z probihajicich studii reprodukéni toxicity nejsou k dispozici (viz bod 5.3). Pripravek
KRYSTEXXA se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se peglotikaza nebo jeji metabolity vyluéuji do lidského matetského mléka. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Pripravek KRYSTEXXA by se nemél uzivat béhem kojeni,
pokud jasny piinos pro matku neptfevazi neznameé riziko pro novorozence/kojence.

Fertilita
Ucinek na muzskou a Zenskou fertilitu nebyl zkouman.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek KRYSTEXXA nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Jestlize se u pacientli objevi nezadouci ucinky v souvislosti s 1é¢bou, které narusuji schopnost
soustfedéni a reakce (tj. bolest hlavy nebo zavrat’), nedoporucuje se, aby fidili nebo obsluhovali stroje,
dokud tento uc¢inek neustoupi.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

V kontrolovanych klinickych studiich patfily k nejcastéji hlaSenym zavaznym nezadoucim Géinktim
anafylaxe, ktera se objevila s Cetnosti 6,5 % (8/123) u pacientli 1écenych 8 mg piipravku kazdé 2
tydny, infuzni reakce, kter¢ se objevily s Cetnosti 26 %, a dnavé zachvaty, které byly castéj$i béhem
prvnich 3 mésici 1écby.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd

Pro klasifikaci nezadoucich ucinkt hlasenych v klinickych studiich faze 3 (viz Tabulka 1 nize) byla
pouzita nasledujici konvence: velmi ¢asté (>1/10), asté (>1/100 az <1/10), méné¢ casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neznama Cetnost (nelze hodnotit
z dostupnych dat). V kazdé skupin€ Cetnosti a tfidy orgdnovych systémt jsou nezadouci uc¢inky
sefazeny podle klesajici zavaznosti.




Tabulka 1. NeZadouci acinky

Tiida organovych systémi NezZadouci u¢inky
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté: hyperglykémie
Méné Casté: hyperkalemie
Srde¢ni poruchy Méné Casté: exacerbace méstnavého srdeCniho selhani
Gastrointestinalni poruchy 'Velmi ¢asté: pocit nevolnosti
Casté: zvraceni
Poruchy ktize a podkozi Velmi ¢asté: dermatitida, koptivka, svédéni, podrazdéni

lkize, sucha kuize
Méné casté: celulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a [Velmi ¢asté: dnavy zachvat
pojivové tkané Casté: otoky kloubil

Poruchy krve a lymfatického systému |[Neni zndmo: hemolyza

Celkové poruchy a reakce v mist¢ Velmi ¢asté: reakce spojené s podavanim infuze
aplikace Casté: anafylaxe, chiipkové pfiznaky

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce spojené s poddvdnim infuze

Reakce v souvislosti s podavanim infuze se miize vyskytnout po zahajeni podavani jakékoli infuze
nehledé na premedikaci pacientl perordlnimi antihistaminiky, intravendznimi kortikosteroidy a/nebo
paracetamolem a obecné v prub&hu podavani infuze nebo béhem 1 hodiny po ukonéeni podavani
infuze. Prvni infuzni reakce se obvykle vyskytne po 2. az 4. infuzi.

Mezi nejcastéjsi znamky a priznaky mistnich infuznich reakci patii erytém, pruritus a vyrazka. Mezi
nejcastejsi znamky a ptiznaky systémovych infuznich reakci patii kopfivka, dusnost, zarudnuti,
zvys$ené poceni, tlak nebo bolest na hrudi, tfesavka a hypertenze.

Anafylaxe (charakterizovana stridorem, sipotem, perioralnim otokem/otokem jazyka nebo
hemodynamickou nestabilitou s vyrazkou nebo koptivkou nebo bez vyrazky nebo koptivky) se

v klinickych studiich vyskytla u 14 (5,1 %) z celkem 273 pacientt 1é¢enych pfipravkem
KRYSTEXXA. U jednoho pacienta lé¢eného pripravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé 4 tydny doslo
k vyskytu opozdéného typu reakee precitlivélosti.

V klinickych studiich mélo 91 % pacientt, u kterych se vyskytla reakce v souvislosti s podanim
infuze, sérové hladiny kyseliny mocové nad 6 mg/dl (360 pmol/l) v disledku rozvoje anti-
peglotikazovych protilatek.

Tendence k vyskytu reakci v souvislosti s podavanim infuze se vyskytla ve vétsi mife u pacientd
s té€lesnou hmotnosti nad 100 kg. Byly hlaSeny u 54 % pacientd v hmotnostni skupiné 70—100 kg, u
70 % pacientii v hmotnostni skupiné >100 az <120 kg a u 75 % pacientd s hmotnosti >120 kg.

Mnoho reakci v souvislosti s podavanim infuze se upravilo po zpomaleni nebo preruseni infuze pred
opétovnym zahajenim infuze s nizsi rychlosti. Ostatni odeznély s podpurnou 1é¢bou i.v. tekutinami,
glukokortikoidy nebo antihistaminiky nebo po preruseni infuze a s podanim epinefrinu u
anafylaktickych reakci.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny zavazné anafylaktické reakce véetné ztraty védomi,
cirkula¢niho kolapsu a zastavy obéhu, coz vyzadovalo pfevoz na pohotovostni oddéleni nemocnice.

Dnavy zdchvat
Frekvence dnavych zachvati se mtze po zahajeni 1é¢by pripravkem KRYSTEXXA nehledé na

profylaxi kolchicinem nebo NSAID zvysit, ale po 3 mésicich lécby piipravkem KRYSTEXXA se
Cetnost a zavaznost dnavych zachvati snizuje.




V klinickych studiich dosahl podil pacientii s dnavym zachvatem béhem prvnich 3 mésicti ve skupiné
1écené pripravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé 2 tydny 75 % ve srovnani s 54 % ve skupiné léCené
placebem. Tyto udaje byly srovnavany s mirou vyskytu dnavych zachvatti 41 % a 67 % ve stejné
skupiné béhem dalsich 3 mésict, pfi¢emz dnavé zachvaty byly méné Cetné u pacientdl, ktefi uzivali
peglotikazu 8 mg kazdé 2 tydny déle nez jeden rok.

Imunogenita

V klinickych studiich doslo k rozvoji anti-peglotikazovych protilatek (IgM a IgG) u 89 % pacientl
lécenych piipravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé 2 tydny a u 15 % pacientti 1éCenych placebem. Anti-
PEG protilatky se rovnéz rozvinuly u 41 % pacientti léCenych ptipravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé
2 tydny.

Vysoke¢ titry anti-peglotikazovych protilatek byly spojeny s neschopnosti zachovat normalizované
hladiny kyseliny mocové (<6 mg/dl).

U pacientl s vysokymi titry anti-peglotikazovych protilatek byl rovnéz zaznamendn castéjsi vyskyt
infuznich reakci: 46 % (18 z 39) ve skupiné 1é¢ené piipravkem KRYSTEXXA kazdé 2 tydny ve
srovnani s 9 % (4 z 46) u pacientl s nizkymi nebo nulovymi titry protilatek.

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych studii nebyl hlasen zadny piipad predavkovani pripravkem KRYSTEXXA.
Maximalni davka, ktera byla béhem klinickych studii podana jako jedna intravendzni davka,
dosahovala 12 mg. Zpravy po uvedeni ptipravku na trh zaznamenaly podani obsahu dvou injek¢nich
lahvicek (16 mg) bez vyskytu jakychkoli nezadoucich ucinkti v souvislosti s pfipravkem
KRYSTEXXA.

Doporucuje se, aby byli pacienti s podezienim na predavkovani pecliveé sledovani a aby byla zahajena
obecna podplirna opatieni, protoze neni k dispozici zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Léciva k terapii dny, jiné 1éCivé piipravky k terapii dny, ATC kod:
MO04AX02

Peglotikaza je enzym urikaza konjugovany s mPEG v pramérném stupni substituce 40,8 molt
mPEG/mol proteinu (10,2 moltt mPEG/monomericka podjednotka zralého homotetramerického
proteinu urikazy). Prumérna molekularni hmotnost peglotikazy je ptiblizné 545 kDa, z nichz 137 kDa
ptipada na obsah proteinu.

Mechanismus ucéinku

Peglotikaza katalyzuje preménu kyseliny moc¢ové na inertni, ve vodé vysoce rozpustny metabolit
alantoin s peroxidem vodiku a oxidem uhli¢itym jako vedlej§imi produkty oxidacni reakce. Alantoin je
vylucovan renalni exkreci, ¢imz dochazi ke snizeni sérové kyseliny mocové. To navozuje
koncentracni gradient mezi sérovou kyselinou mocovou a depozity urdtu sodného v tkanich/kloubech,
coz vede k pohybu uratu z tkani/kloubi a zptistupiiuje jej konverzi na alantoin.

Farmakodynamické ucinky

V klinickych studiich poklesly primémé plasmatické hladiny kyseliny mocové (PUA) na 0,7 mg/dl u
pacientt 1é¢enych pripravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé 2 tydny po piiblizné¢ 24 hodinach od podani
prvni davky peglotikdzy ve srovnani s primérnou PUA 8,2 mg/dl u pacientli 1éCenych placebem.




Plazmaticka kyselina mo¢ova poklesla se zvySenim davky nebo koncentrace peglotikazy. Staly pokles
plasmatické kyseliny mocové pod koncentraci rozpustnosti 6 mg/dl byl v souvislosti s jednou davkou
8 mg a 12 mg pozorovan po dobu delsi nez 12 dnt.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost ptipravku KRYSTEXXA byly hodnoceny ve dvou duplikovanych hlavnich
studiich faze III (GOUT 1 a GOUT 2), které byly provedeny u 212 dospélych pacientti s chronickou
dnou refrakterni na 1é¢bu alopurinolem.

Pacienti byli randomizovani v poméru 2:2:1 a uzivali 8 mg kazdé 2 tydny nebo kazdé 4 tydny nebo
placebo po dobu 6 mésict. Primérna PUA na pocatku studie dosahovala 9,8 mg/dl. Celkem 71 %
pacientti mélo na poc¢atku studie tofy. Primérny pocet dnavych zachvati na pacienta byl 10 v prub&hu
18 mésict pted vstupem do studie.

Primarnim cilovym ukazatelem v obou studiich bylo procento pacientil, ktefi odpovédéli na 1é¢bu a u
kterych bylo dosazeno plasmatické kyseliny mocové (PUA) méné nez 0,36 mmol/l (6 mg/dl) po
alesponl 80 % doby béhem 3. a 6. mésice studie.

Jak je uvedeno v Tabulce 2, na 1é¢bu odpovidalo vyssi procento pacientt 1é¢enych piipravkem
KRYSTEXXA 8 mg kazdé 2 tydny ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali placebo. Pacienti odpovidajici
na 1é¢bu si udrzeli hodnoty PUA <6 mg/dl v prub&éhu 6mési¢niho 1é¢ebného obdobi. Ackoliv 1
4tydenni rezim prokazal G¢innost z hlediska primarniho cilového ukazatele, byl spojen s vyssi
frekvenci vyskytu infuznich reakei.

Tabulka 2. Plasmaticka Kkyselina mocova < 6 mg/dl po alespon 80 % doby béhem 3. a 6. mésice

Pocet (%) subjektu,
‘x [ . které splnil % interval -
Lécebna skupina N kritéel:‘i: (S)I()ipogéedi zSO?ehli\?;:til hOdII)IOtaZ

nia lécbu
GOUT’ 1
Peglotikaza 8 mg kazdé 2 tydny 43 20 (47 %) [32 %, 61 %] <0,001
Peglotikaza 8 mg kazdé 4 tydny 41 8 (20 %) [7 %, 32 %] 0,044
Placebo 20 0 (0 %)
GOUT’ 2
Peglotikaza 8 mg kazdé 2 tydny 42 16 (38 %) [23 %, 53 %] <0,001
Peglotikdza 8 mg kazdé 4 tydny 43 21 (49 %) [34 %, 64 %] <0,001
Placebo 23 0 (0 %)

1959 interval spolehlivosti pro rozdily v procentu odpovédi mezi skupinou s peglotikazou vs placebo skupinou
2 P-hodnota s pouzZitim Fisherova testu presnosti pro srovnani skupiny s peglotikazou a placebem
3GouTt = vysledky 1€¢by dny a 1é¢ba sniZujici uraty (Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy)

Utinek 1é¢by na tofy byl hodnocen s pouZitim standardizované digitalni fotografie a analyzy obrazku
ptistrojem Central Reader pfi zaslepeni 1écby. Jak je uvedeno v Tabulce 3, dosahlo procento pacienti
v 6. mésici, u kterych doslo ke kompletni tofové odpovédi (definovana jako 100% vymizeni alespon
jednoho cilového tofu bez vyskytu jakéhokoli nového tofu nebo progrese existujiciho tofu), 29 % u
pacientil 1é¢enych peglotikazou 8 mg kazdé 2 tydny ve srovnani s 6,9 % u pacientd uzivajicich
placebo, kromé pacientli s chybé&jicimi udaji, kteti byli povazovani za selhani.




Tabulka 3. Celkové kompletni vymizeni tofii (souhrnna analyza studii GOUT 1 a GOUT 2)

Peglotikaza 8 mg kazdé 2 Placebo
tydny (N=29)
(N=62)
N' Pocet pacient N' Pocet p-

Casovy bod s CR (%)’ pacienti hodnota®
hodnoceni s CR (%)’
13.tyden 46 10 (16,1 %) 25 0 (0,0 %) p<0,05
19.tyden 44 16 (25,8 %) 26 2 (6,9 %) p<0,05
25.tyden 40 18 (29,0 %) 25 2 (6,9 %) p<0,05

! Pocet pacientii s dostupnymi vidaji
2 Pacienti s chyb&jicimi tidaji byli povaZovani za selhani
3 P-hodnoty na zikladé Fisherova testu pfesnosti pro srovnani skupiny s peglotikazou a placebem

Skore HAQ-PGA dosahovalo 42,4 na poc¢atku studie oproti 27,1 ve 25. tydnu u pacientd 1écenych
peglotikazou 8 mg kazdé 2 tydny ve srovnani s 51,6 oproti 53,4 v placebo skupiné (p < 0,001).

Skore HAQ-PGA dosahovalo 1,1 na pocatku studie oproti 0,84 ve 25. tydnu u pacientt 1é¢enych
peglotikazou 8 mg kazdé 2 tydny ve srovnani s 1,2 oproti 1,3 v placebo skupiné (p < 0,01). Skore
bolesti s pouZzitim vizudlni analogové stupnice dosahovalo 44,2 na pocatku studie oproti 28,4 ve
25. tydnu u pacientt 1é¢enych peglotikdzou 8 mg kazdé 2 tydny ve srovnani s 53,9 oproti 57,2

v placebo skupiné (p < 0,001).

Z ostatnich sekundarnich cilovych ukazatelti bylo u pacientd 1é¢enych piipravkem KRYSTEXXA
kazdé 2 tydny zaznamendano ve srovnani s pocatkem studie snizeni poctu citlivych a oteklych kloubt,
zatimco u pacientil uzivajicich placebo byla zaznamenana jen nepatrna zmeéna.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem KRYSTEXXA u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ a/nebo
prevenci hyperurikémie v souvislosti se syndromem lyzy tumoru (viz bod 4.2, informace o pouziti
ptipravku v pediatrické populaci).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ptipravek KRYSTEXXA byl podavan intraven6zni infuzi s T, 2,25 hodiny (v rozmezi: 1,92—
4,25 hodin pro uvodni davku). Byl zaznamenan potencial pro akumulaci pti podavani piipravku
KRYSTEXXA v davkovacim rezimu 8 mg kazdé 2 tydny v disledku dlouhého poloc¢asu peglotikazy
(214 hodin, rozmezi: 123—444 hodin pro terminalni polocas). Primérna C,,, vypo¢itana pro posledni
infuzi dosahovala 2,17 pg/ml (rozmezi: 1,25-4,77). Primérna plocha pod kiivkou zavislosti
plasmatické koncentrace piipravku KRYSTEXXA na case v rovnovazném stavu (AUC,,) dosahovala
445 h*ug/ml (rozmezi: 223—1 040 h*ug/ml). Z neklinickych studii vyplyva eliminace peglotikazy
vylucovanim ledvinami/moci. Pro PEG ¢ast je vylucovani moci pravdépodobné hlavni cestou
eliminace.

Populacni farmakokinetické analyzy ukazaly, ze vek, pohlavi ani hmotnost neovlivnily
farmakokinetiku peglotikazy. Anti-peglotikazové protilatky souvisely se zvySenim CL a V., jak bylo
stanoveno kompartmentovou analyzou. Clearance byla 0,0145 I/h s rozmezim 0,00904—0,0229 pii
nezvysenych anti-peglotikdzovych protilatkach a 0,0193 1/h s rozmezim 0,00675-0,0340 pfi
zvysenych anti-peglotikdzovych protilatkach. Distribu¢ni objem byl 4,45 1 s rozmezim 2,62-5,89 pfi
nezvySenych anti-peglotikazovych protilatkach a 5,77 1 s rozmezim 2,77-10,6 pti zvySenych anti-
peglotikazovych protilatkach.

Farmakokineticka studie faze I prokazala proporcionalitu v ramci davkového intervalu (0,5-8 mg), coz
se odrazi v hodnotach C,,,. V disledku variability hodnot AUC nebyla proporcionalita AUC
zaznamenana, coz muze byt odrazem clearance protilatek u nékterych subjekti.



Farmakokineticka a farmakodynamicka analyza prokazala, Zze vy$si davky byly spojeny s niz$imi
hladinami kyseliny moc¢ové a rychlej$im poklesem téchto hladin neZ u nizsich davek. Protilatky proti
peglotikaze spojené s clearance peglotikazy vedly k malé stimulaci eliminace uratti. U subjektd, které
nem¢ély anti-peglotikazové protilatky eliminujici peglotikazu, se projevil vyrazny Gcinek na stimulaci
eliminace uratl. Ani télesna hmotnost, ani vychozi hodnota clearance kreatininu nemély vyrazny vliv
na farmakodynamickou odpovéd.

Zvlastni skupiny pacientii

Nebyly provedeny zadné formalni studie ¢inki renalni nedostate¢nosti na farmakokinetiku
peglotikazy. Celkem 32 % (27 z 85) pacientil 1éCenych ptipravkem KRYSTEXXA 8 mg kazdé 2 tydny
mélo clearance kreatininu < 62,5 ml/min.

Nebyly provedeny zadné formalni studie ¢inki poruchy jaternich funkci.

V klinickych studiich bylo 34 % (29 z 85) pacient 1é¢enych piipravkem KRYSTEXXA 8§ mg kazdé
2 tydny ve véku 65 let a starSia 12 % (10 z 85) bylo ve vé€ku 75 let a star$i. Mezi star§imi a mlad$imi
pacienty nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v bezpecnosti nebo ti€innosti, ale vyssi citlivost
nekterych starSich jedincl nelze vyloucit. U pacientti ve véku 65 let a vice neni nutna Gprava davky.

Farmakokinetika pfipravku KRYSTEXXA nebyla zkouména u déti a dospivajicich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity opakovanych davek piipravku KRYSTEXXA u potkani a pst byla v riznych
tkanich pozorovana pritomnost vakuol s obsahem peglotikazy. Stupeii vakuolizace a pocet postizenych
tkani se zdal byt zavisly na podané davce peglotikazy a trvani expozice. Mozny klinicky vyznam
téchto nalezli neni v soucasné dob¢€ znam, ale s pfitomnosti vakuol nebyl spojen zadny nezadouci
ucinek.

Neklinické studie hodnotici kancerogenni a mutagenni potencial nebyly provedeny.

Ve studii bfezich potkanti nebyl pii 46nasobneém piekroceni klinické expozice (AUC) zaznamendn
zadny dikaz embryotoxicity nebo teratogenity. U samcich a sami¢ich potkanii nebyl zaznamenan
zadny ucinek na fertilitu. Studie prenatainiho a postnatalniho vyvoje u potkanti a studie
embryofetalniho vyvoje u potkanii stale probihaji.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného

Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného

Chlorid sodny

Voda na injekce

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Fyzikalni a chemicka stabilita ptipravku KRYSTEXXA natedéného do 250 ml 4,5 mg/ml (0,45%)
nebo 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného byla prokazana po dobu 4 hodin pfi teploté 2°C az
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8°C a prii pokojové teploté (20°C az 25°C), pokud byl roztok ptipraven podle postupu popsaného
v bodu 6.6. Z mikrobiologického hlediska by se mél roztok spotiebovat okamzité. Pokud neni
natfedény roztok ihned pouzit, 1ze jej skladovat v chladu (2°C az 8°C). Po natedéni je tfeba roztok
spotiebovat béhem 4 hodin (viz bod 6.6).

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C az 8°C). Chrarite pfed mrazem. Neprotfepavejte.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovéavani natfedéného l1écivého pripravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

2ml injekéni lahvicka (ze skla typu I) s teflonem potazenou bromobutylovou gumovou zatkou a
hlinikovym uzavérem s polypropylenovym odklédpécim vickem (flip-off) obsahujici 1 ml koncentratu
pro pripravu infuzniho roztoku.

Baleni: 1 injekéni lahvicka
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k pfiprave:

o Pted nafedénim a podanim zkontrolujte vizualn¢ injekéni lahvicky s ptipravkem
KRYSTEXXA, zda neobsahuji viditelné ¢astice a zda neni zmeénéna barva piipravku. PouZzit
smi byt pouze ¢iry az mirn¢ opalizujici, bezbarvy roztok bez viditelnych ¢astic.

o Pti ptipravé infuze by se méla pouzivat vhodné asepticka technika. Injekénimi lahvickami se
nesmi tiepat.

o Do sterilni stiikacky natahnéte z injekéni lahvicky 1 ml ptipravku KRYSTEXXA.

o 1 ml ptipravku KRYSTEXXA by mél byt injekéné aplikovan do jednoho 250 ml vaku
s injek¢nim nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) nebo
9 mg/ml (0,9%).

o Infuzni vak obsahujici nafedény roztok ptipravku KRYSTEXXA by mél byt nékolikrat jemné
otocen, aby doslo k peclivému promiseni. Infuzni vak obsahujici nafedény roztok piipravku
KRYSTEXXA se nesmi protrepéavat.

o Pted podanim musi mit nafedény roztok ptipravku KRYSTEXXA pokojovou teplotu. Pripravek
KRYSTEXXA v injekéni lahvicce nebo v intravendzni infuzi nesmi byt za Zadnych okolnosti
vystaven zdroji umél¢ho tepla (napf. horka voda, mikrovinna trouba).

Vsechen nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited
Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Irsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/810/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 08/01/2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VS,'{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LE(VJIVVE I:AT!(Y/BIOLOGICKYCH,
LE(‘:IVYQH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izrael

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis (viz pfiloha I: Souhrn Gdaji o ptipravku, bod
4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funkéni systém farmakovigilance

uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace predtim, nez bude 1é¢ivy pfipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1é€ivy ptipravek na trhu.

Plan tizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni ¢innosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené

v planu farmakovigilance tak, jak byly schvaleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2. schvalené
registrace, a dle pfipadnych nasiednych aktualizaci RMP schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky k systémtim fizeni rizik pro humanni
1écivé pripravky mé byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen soucasné s pristi periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany plan fizeni rizik predlozen:
e  jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace bezpecnosti,
farmakovigilancni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,
e do 60 dnii od dosazeni vyznamného milniku (v oblasti farmakovigilance nebo minimalizace rizik),
e nazadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky.

PSUR
Zpravy PSUR pro tento 1écivy ptipravek maji byt predkladany dle standardniho harmonogramu.

e PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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e POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

M0402: Observacni studie peglotikazy po uvedeni na trh v EU

Zadatel by mél do konce prosince 2018 provést dlouhodobou observaéni studii

v ramci EU zaméfenou na bezpecnost pouzivani peglotikazy u dospélych
hyperuremickych pacientl se zdvaznou omezujici chronickou tof6zni dnou a na jeji
i¢innost a bezpeénost u pacientt s opakovanou expozici piipravku. Zadatel by mé&l
jednou ro¢né predkladat pribézné zpravy.

Protokol studie do
2 mésicl po vydani
rozhodnuti Komise
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

LEPENKOVA KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku.
pegloticasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 8 mg peglotikazy (8 mg/ml koncentratu)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
voda na injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro ptipravu infuzniho roztoku
1 injekeni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Neprotiepavejte.

Pouze pro jednorazové pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladniéce. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/810/001

13. CIiSLO SARZE

(@]
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékai'sky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PisMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNi LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
pegloticasum
Intravendzni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.s.

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

8 mg/1 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku
pegloticasum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati, 1€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je KRYSTEXXA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek KRYSTEXXA uZivat
Jak se ptipravek KRYSTEXXA uziva

Mozné nezadouci ¢inky

Jak pripravek KRYSTEXXA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

U e

1. Co je KRYSTEXXA a k ¢emu se pouZiva

KRYSTEXXA obsahuje 1éCivou latku peglotikdzu. Peglotikaza patfi do skupiny protidnavych
1é¢ivych piipravkda.

Peglotikédza se pouziva k 1écbé zdvazné dlouhodobé dny u dospélych pacientl, ktefi rovnéz maji jeden
nebo vice bolestivych depozit krystaltl kyseliny mocové pod kiizi, jez vyvolavaji potize pti provadéni
kazdodennich aktivit, a ktefi neodpovidaji na protidnavé 1é¢ivé piipravky nebo je nemohou uzivat.

Jak pripravek KRYSTEXXA piisobi

Osoby trpici dnou maji ve svém téle pfilis velké mnozstvi kyseliny mocové. Depozity kyseliny
mocové v podob¢ krystalti v kloubech, ledvinach a jinych organech mohou zpisobit vyraznou bolest,
zarudnuti a otok (zan¢t).

Pripravek KRYSTEXXA obsahuje enzym zvany urikdza, pteméenujici kyselinu mocovou na latku
zvanou alantoin, ktery lze snadnou vyloucit v moci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek KRYSTEXXA uZivat

NepouZivejte pFipravek KRYSTEXXA

o jestlize jste alergicky/a na peglotikazu nebo jiné urikazy nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),
o pokud trpite vzacnym onemocnénim krve zvanym deficit gluk6za-6-fosfatdehydrogenazy

(G6PD) neboli favismem. Vas lékai mize pred zahdjenim 1écby pripravkem KRYSTEXXA
provést vySetieni na G6PD.

Upozornéni a opati‘eni
Porad’te se se svym lékai‘em nebo zdravotni sestrou, neZ zacnete uZivat pripravek
KRYSTEXXA:

- pokud v soucasné dobé uzivate jiné 1éky ke sniZeni hladiny kyseliny mocové,

- jestliZe vam bylo sdéleno, Ze trpite srde¢nim selhanim,

- jestliZe vam bylo nékdy sdéleno, Ze trpite enzymovym deficitem, ktery zpisobuje
chudokrevnost (anémii),

77

- pokud vazite vice nez 100 kg,
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- jestliZe jste jiz byl/a v minulosti 1é¢en/a pripravkem KRYSTEXXA.

Sledovani béhem 1écby
Vs 1ékar musi pred podanim kazdé davky provést krevni test ke stanoveni hladin kyseliny mocové,
aby se ujistil, ze muzete ptipravek KRYSTEXXA nadale uzivat.

Déti a dospivajici
Pripravek KRYSTEXXA nebyl u déti nebo dospivajicich do 18 let véku zkouman. Proto se 1éCba
v této veékové skupiné nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek KRYSTEXXA

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival/a nebo které
moznd budete uzivat. Je zvlast’ dalezité, abyste informoval/a svého Iékate, pokud v soucasnosti
uzivate jiné léky na sniZeni uratii (jako alopurinol nebo febuxostat) nebo jiné léky obsahujici
polyetylenglykol (PEG) (jako pegylovany interferon nebo doxorubicin). Tyto 1éky u vas mohou zvysit
riziko rozvoje infuznich reakci.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad'te
se se svym lékafem dfive, neZ zaCnete tento ptipravek uzivat. Nepouzivejte piipravek KRYSTEXXA,
jste-1i t¢hotna nebo pokud kojite, vzhledem k tomu, Ze neni zndmo, jak ptipravek ovlivni vas nebo
vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek KRYSTEXXA ma malé nebo zadné t¢inky na schopnost fidit dopravni prosttedky. Pokud
se necitite dobfe, pokud se u vas objevi priznaky jako zavraté nebo bolest hlavy nebo pokud po uziti
ptipravku KRYSTEXXA citite unavu, nefid'te dopravni prostfedky a neobsluhujte zddné pftistroje
nebo stroje.

Piipravek KRYSTEXXA obsahuje sodik
Pripravek KRYSTEXXA obsahuje 4,2 mg sodiku v jedné davce, coz znamena, ze v podstaté
neobsahuje zadny sodik.

3.  Jakse pripravek KRYSTEXXA uzZiva

Ptipravek KRYSTEXXA by vam mé¢l ve zdravotnickém stfedisku podat 1ékat nebo zdravotni sestra se
zkuSenostmi s 1é¢bou zavazné chronické dny.

Kolik pripravku KRYSTEXXA se podava
Doporucena davka pripravku KRYSTEXXA je 8 mg. Tato davka se neupravuje podle hmotnosti, véku
ani onemocnénf ledvin.

Pred zahajenim 1é¢by piipravkem KRYSTEXXA vam mize 1ékai doporucit uziti dal$ich 1éku (jako
jsou antihistaminika, paracetamol a kortikosteroidy), které pomahaji zmirnit riziko rozvoje reakci
v souvislosti s podanim této infuzni 1écby. Uzivejte tyto ptipravky tak, jak Vam nafidil 1ékaf.

Jak se pripravek KRYSTEXXA podava

Pripravek KRYSTEXXA se podava pomalu do zily (i.v. infuze) a vase 1écba bude trvat ptiblizné

2 hodiny nebo o néco déle. Pokud se u vas objevi reakce béhem infuze, mize vas lékar pierusit nebo
upravit 1écbu. Vas 1ékaf vas mize rovnéz pozadat o to, abyste po 1é¢bé pockal/a, aby si byl jisty, Ze se
u vas nevyskytnou reakce v souvislosti s podanim infuze.

Pripravek KRYSTEXXA vam bude podavan kazdé 2 tydny.
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Jestlize prestanete pripravek KRYSTEXXA uzivat a poté 1é€bu zahajite znovu, miZete byt zvySenou
mérou ohroZeni rozvojem infuznich reakci véetné zdvaznych akutnich alergickych reakci (anafylaxe),
proto vas lékat bude pfi opétovném zahdjeni 1écby pecliveé sledovat.

Vas Iékat vam rovnéz vySetii krev pro zjisténi hladiny kyseliny mocové pied podanim dalsi davky,
aby se ujistil, ze muzete ptipravek KRYSTEXXA nadale uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého I¢kare, Iékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky
Podobneé jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gc€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Mezi nej¢astéji hlasené zavazné nezadouci ucinky patii zavazné akutni

alergické reakce (Casté), infuzni reakce (velmi ¢asté) a dnavé zachvaty (velmi Casté).

Pripravek KRYSTEXXA bude podavan lékafem nebo zdravotni sestrou, kteti vas budou sledovat
z hlediska nezddoucich ucinkli béhem podavani piipravku KRYSTEXXA a n¢jakou dobu poté.

Mezi zavazné alergické reakce (Casté) patii mdloby, nahly pokles krevniho tlaku a zastava obchu.
Alergické reakce se obvykle vyskytnou béhem 2 hodin po infuzi, ale mohou se objevit i pozdéji.

Pokud nahle zaznamenate:

o otok hrdla, jazyka nebo jiné ¢asti svého tcla,

o napéti v hrdle, chrapot nebo potize pii polykani,
o dusnost, sipani nebo dechové obtize,

o vyrazku, svédéni nebo koptivku,

ITHNED informujte svého lékafe nebo zdravotni sestru, nebot’ se miZe jednat o znamky zavazné
alergické reakce.

Mezi nejcastejsi znamky a ptiznaky mistnich infuznich reakei patfily zarudnuti v misté vpichu,
svédeéni a vyrazka. Mezi nejcastéjsi znamky a ptiznaky celkovych infuznich reakei pattily koptivka,
dusnost, zarudnuti v obliceji, poceni, tlak nebo bolest na hrudi, tfesavka a vysoky krevni tlak.
Alergické reakce se mohou s vétsi pravdépodobnosti vyskytnout u pacienti s hmotnosti nad 100 kg.
Pti zahgjeni 1éCby piipravkem KRYSTEXXA je Casto pozorovan zvyseny vyskyt dnavych zachvati.
Vas Iékar vam muize predepsat pripravky ke snizeni pravdépodobnosti vyskytu dnavych zachvati po
zahajeni 1é¢by pripravkem KRYSTEXXA.

Pripravek KRYSTEXXA neni nutné vysadit z divodu vyskytu dnavého zachvatu.

Velmi ¢asté nezadouci Géinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10): koptivka, kozni vyrazka,
svédiva, suché nebo podrazdéna kize, nevolnost

Casté nezadouci i¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10): vysoka hladina cukru v krvi, zvraceni,
otok kloubi, pfiznaky podobné chtipce

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100): zhorseni typu srde¢niho
onemocnéni zvaného méstnavé srdecni selhani, kozni infekce, zvysena hladina drasliku v krvi

Neznama frekvence (z dostupnych udajt nelze urcit): destrukce ¢ervenych krvinek
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci.

5. Jak pripravek KRYSTEXXA uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti data pouzitelnosti uvedeného na obalu a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek bude skladovan ve zdravotnickém zatizeni, kde bude rovnéz podavan.

Uchovavejte v chladni¢ce (2°C az 8°C).
Uchovavejte injekéni lahvicku ve vnéjsi krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Z bakteriologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni naredény roztok ihned
pouzit, 1ze jej skladovat v chladu (2°C az 8°C). Po nafedénti je tfeba roztok spotiebovat béhem 4 hodin

Nepouzivejte tento piipravek, jestlize si v§imnete, Ze nafedény roztok obsahuje castice nebo zmeni
barvu.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek KRYSTEXXA obsahuje

o Lécivou latkou je peglotikaza. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 8 mg peglotikazy (8 mg/ml
koncentratu).

o Dalsimi slozkami jsou dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny a voda na injekci.

Jak pripravek KRYSTEXXA vypada a co obsahuje toto baleni

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku se dodava ve 2ml sklenénych
injek¢énich lahvickach obsahujicich 1 ml koncentratu. Pripravek KRYSTXXA je Ciry az lehce
opalizujici bezbarvy roztok.

Velikost baleni po 1 injekeni lahvicce.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Vyrobce

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irsko
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}

Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.

Nasledujici informace jsou urcéeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Piipravek KRYSTEXXA musi byt pfipraven nasledujicim zptisobem:

Pokyny pro pripravu infuzniho roztoku:

Pted nafedénim a podanim zkontrolujte vizualn€ injekeni lahvicky s pfipravkem
KRYSTEXXA, zda neobsahuji viditelné ¢astice a zda neni zménéna barva piipravku. PouZzit
smi byt pouze ¢iry az mirné opalizujici bezbarvy roztok bez viditelnych Castic.

Pti ptipravé infuze by se méla pouzivat vhodna asepticka technika. Injekénimi lahvickami se
nesmi tiepat.

Do sterilni stiika¢ky natahnéte z injek¢ni lahvicky 1 ml ptipravku KRYSTEXXA.

1 ml ptipravku KRYSTEXXA by mél byt injekéné aplikovan do jednohio 250 ml vaku

s injek¢énim nebo infuznim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) nebo
9 mg/ml (0,9%).

Infuzni vak obsahujici natedény roztok pripravku KRYSTEXXA by mél byt nékolikrat jemné
otocen, aby doslo k peclivému promiseni. Infuzni vak obsahujici nafedény roztok ptipravku
KRYSTEXXA se nesmi protiepavat.

Pfed podanim musi mit nafedény roztok ptipravku KRYSTEXXA pokojovou teplotu.
Pripravek KRYSTEXXA v injek¢ni lahvicce nebo v intravenodzni infuzi nesmi byt za zadnych
okolnosti vystaven zdroji umélého tepla (napt. horka voda, mikrovinna trouba).

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Piiloha IV

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) peglotikdzy dospél vybor CHMP k t€émto védeckym zavértim:

Védecké zavéry a zdivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

V této pravideln¢ aktualizované zpravé o bezpec¢nosti byly popsany infuzni reakce nebo anafylaxe
vyskytujici se pfi sou¢asném uzivani peroralnich latek snizujicich hladinu uratd. Bylo hlaSeno

28 ptipadt infuznich reakci a 9 ptipadii anafylaktickych reakei. Jelikoz vzniku téchto nezadoucich
ptihod Ize zabranit pfinejmensim v n€kterych ptipadech, kdy pacienti latky snizujici hladinu uratt
uzivaji, méla by byt provedena zména souhrnu udaji o pfipravku. Tato zména se tyka vyznamu
ukonceni 1é¢by latkami snizujicimi hladinu kyseliny mo¢ové s ohledem na maskovani hladiny
kyseliny mocové v séru (a tudiz zvySeni rizika infuznich reakci a anafylaktickych reakci). Revidované
potadi dvou pfislusnych odstavct zdtraziuje korelaci mezi soubéznou 1é¢bou piipravky snizujicimi
hladinu urati a méfenim hladiny kyseliny mocové v séru. Kromé toho byla také pfidana dals$i zména
tykajici se prodlouzeni doby sledovani po ukonceni infuze z 1 hodiny na 2 hodiny jako preventivnim
opatfenim spolu s prohlasenim, ze byly také hlaseny hypersenzitivni reakce zpozdéného typu.

Na zaklad¢ dostupnych dat tykajicich se anafylaxe a infuznich reakci dospel vybor PRAC ke
stanovisku, ze zména udaji o pfipravku je odiivodnéna.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry predlozenymi vyborem PRAC.

Zdivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé védeckych zavérn tykajicich se peglotikizy zastava vybor CHMP stanovisko, ze pomér
pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho peglotikdzu je ptiznivy pod podminkou, Ze v tdajich
o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménit podminKy rozhodnuti o registraci.
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