I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KRYSTEXXA 8 mg infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 8 mg peglotikaasi (8 mg/ml kontsentraat). Tugevus tihistab peglotikaasi
urikaasriihma kogust peglotikaasis (peglotikaasi molekulis) pegiiiilimist arvestamata.

Toimeaine peglotikaas on Escherichia coli geneetiliselt modifitseeritud tiive alusel toodetud urikaasi
ja monometoksiipoliietiileengliikooli kovalentne konjugaat.

Selle ravimi tugevust ei saa vorrelda iihegi muu samasse terapeutilisse klassi kuuluva pegiiiilitud véi
mittepegiiiilitud valguga.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge vai kergelt higune vérvitu lahus (pH=7,3+0,3).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

KRYSTEXXA on nididustatud raskekujulise, invaliidistava, kroonilise toofustega (podagrasdlmed)
podagra raviks tdiskasvanud patsientidele, kellel voib kaasneva haigusena esineda liigeste erosiivne
kahjustus ja kelle seerumi kusihappesisaldus ei ole normaliseerunud ksantiini oksiidaasi inhibiitorite
maksimaalsete, meditsiiniliselt vastuvoetavate annuste kasutamisel voi kellele need ravimid on
vastundidustatud (vt 101k 4.4).

KRYSTEXXA kasutamisel tuleb pidevalt hinnata igal iiksikul patsiendil ravi oodatava kasu ja
voimalike riskide suhet (vt 16ik 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi voib alustada ja see peab toimuma eriarsti jarelevalve all, kes on kogenud raske, ravile halvasti
alluva kroonilise podagra ravis.

Ravimit tohib manustada iiksnes tervishoiuasutuses ja seda peab tegema tervishoiutddtaja, kellel on
voimalik kohe ravida anafiilaksiat ning infusiooniga seotud reaktsioone. Infusiooni ajal ja vihemalt
2 tunni véltel pérast infusiooni 16ppu on vaja patsienti hoolikalt jélgida. Elustamisvahendid peavad

olema kdepérast. Teatatud on ka hilist tiiiipi iilitundlikkusreaktsioonidest.

Annustamine
Soovitatav annus on 8 mg peglotikaasi intravenoosse infusioonina iga kahe nédala tagant.
Enne infusiooni peavad patsiendid saama premedikatsiooni, et minimeerida infusiooniga seotud

reaktsioonide tekkerisk [niiteks antihistamiin KRYSTEXXA manustamise eelsel ohtul ja umbes 30
minutit enne infusiooni ning paratsetamool ja kortikosteroid vahetult enne igat infusiooni (vt 16ik 4.4)].



Enne igat infusiooni tuleb kontrollida seerumi kusihappesisaldust. KRYSTEXXAt ei tohi manustada,
kui kahel jérjestikusel mdotmisel on seerumi kusihappesisaldus olnud iile 6 mg/dl (360 umol/l) (vt
161k 4.4).

Enne ravi alustamist ja eriti enne seerumi kusihappesisalduse kontrollimist peavad patsiendid
lopetama suukaudsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimite kasutamise, samuti ei tohi ravi
suukaudsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimitega alustada KRYSTEXXA kasutamise ajal
(vt 16ik 4.4).

Ravi optimaalne kestus ei ole kindlaks méadratud (vt 15ik 4.4). Ravi kestuse kindlaksmédaramisel tuleb
lahtuda ravitoime piisimisest (seerumi kusihappesisaldus < 6 mg/dl) ja patsiendi kliinilisest seisundist.

Neerukahjustusega patsiendid
Arvestades peglotikaasi sarnast efektiivsus- ja ohutusprofiili patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on
iile ja alla 50 ml/min, ei ole neerukahjustusega patsientidel vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Eakad patsiendid
65-aastastel ja vanematel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Lapsed
KRYSTEXXA ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ja noorukitel ei ole toestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis
Pérast lahjendamist 250 ml 4,5 mg/ml (0,45%) voi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega manustatakse
KRYSTEXXA vdhemalt 2-tunnise intravenoosse infusioonina (Kiirusega umbes 2 ml/min).

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks lahjendamise juhiseid vt 16ik 6.6.
4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Gliikoos-6-fosfataasdehiidrogenaasi (G6PD) puudulikkus v6i muud rakuainevahetuse héired, mis
teadaolevalt pohjustavad hemoliiiisi ja methemoglobineemiat. K&iki patsiente, kellel on G6PD
puudulikkuse esinemise suurem risk (nditeks Aafrika voi Vahemeremaade péritolu patsiendid), tuleb
enne ravi alustamist KRYSTEXXAga uurida G6PD puudulikkuse suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

KRYSTEXXA kasutamisel tuleb iga iiksiku patsiendi puhul pidevalt hinnata kasu ja riski suhet, vottes
arvesse ravimi toimet toofuste kadumisele ning infusiooniga seotud reaktsioonide, podagra dgenemise
ja voimalikku suuremat kardiaalset riski. Samuti tuleb arvestada infusiooniga seotud reaktsioonide
profiilaktikaks kasutatavate ravimite (niiteks glilkokortikoidid) pikaaegset riski.

Kontrollitud kliiniliste uuringute andmed pikaajalise ravi kohta on piiratud. Seda tuleb arvestada
6 kuud {iletava ravi vajaduse iile otsustamisel.

Infusiooniga seotud reaktsioonid / anafiilaksia

KRYSTEXXA voib pdhjustada tdsiseid allergilisi reaktsioone, sealhulgas anaftilaktilist $okki koos
stidameseiskusega. Olemasoleva kardiopulmonaalse haigusega patsiendid vajavad seetottu erilist
tdhelepanu.

Patsiendid peavad saama premedikatsiooni antihistamiinide, kortikosteroidide ja paratsetamooliga.
Neid tuleb rasketele iilitundlikkusreaktsioonidele, sealhulgas anafiilaksiale viitavate kdrvaltoimete
suhtes hoolikalt jdlgida vahemalt {ihe tunni véltel pérast infusiooni 16ppu (vt 16ik 4.8). Kui



manustamise ajal tekib infusiooniga seotud reaktsioon, siis tuleb arsti otsusel infusiooni kiirust
viahendada voi infusioon peatada ning alustada seejarel uuesti vdiksema kiirusega.

Enamikku infusiooniga seotud reaktsioonidest on tdheldatud parast ravitoime kadumist
peglotikaasivastaste antikehade tekke tottu, st kui seerumi kusihappesisaldus oli iile 6 mg/dl
(360 umol /1). Seetdttu on enne igat infusiooni vaja kontrollida seerumi kusihappesisaldust.
KRYSTEXXA kasutamine tuleb 16petada, kui kahel jarjestikusel mootmisel on seerumi
kusihappesisaldus olnud iile 6 mg/dl.

Et suukaudsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimite samaaegne kasutamine voib maskeerida
seerumi kusihappesisalduse suurenemist KRYSTEXXA ravitoime kadumise tottu, vdib korraga
suukaudseid vere kusihappesisaldust vihendavaid ravimeid kasutavatel patsientidel olla suurem risk
infusiooniga seotud reaktsioonide / anafiilaksia tekkeks. Seetdttu on soovitatav 1opetada enne ravi
alustamist KRYSTEXXAga suukaudsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimite votmine,
samuti ei tohi ravi suukaudsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimite manustamist alustada
KRYSTEXXA kasutamise ajal.

Agedad podagrahood (podagra figenemine)

Ravi alustamisel KRYSTEXXAga on sageli tdheldatud podagra dgenemist, tdendoliselt uraatide
mobiliseerimise tGttu koeladestustest. Podagra dgenemise tekkevdimaluse vahendamiseks pérast ravi
alustamist KRYSTEXXAga on soovitatav kasutada profiilaktilist ravi kolhitsiini vdi mone
mittesteroidse pdletikuvastase ravimiga (MSPVR). Sellist ravi on soovitatav alustada liks niddal enne
ravi alustamist KRYSTEXXAga ning jitkata sellega vdhemalt kuue kuu viltel, kui puuduvad
meditsiinilised vastuniidustused voi esineb nende talumatus.

Ravi KRYSTEXXAga ei ole podagra dgenemise korral vaja katkestada, podagra dgenemist tuleb
samal ajal ravida igale patsiendile sobivaima meetodiga. Pidev ravi peglotikaasiga vihendab podagra
dgenemiste esinemissagedust ja intensiivsust.

Stidame paispuudulikkus

KRYSTEXXA kasutamist siidame paispuudulikkusega patsientidel ei ole spetsiaalselt uuritud, aga
véiksel arvul olemasoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidest, keda raviti kliinilistes uuringutes
peglotikaasiga, tiheldati siidame paispuudulikkuse dgenemist. Siidame paispuudulikkusega patsientide
ravimisel KRYSTEXXAga tuleb olla ettevaatlik ja neid patsiente tuleb pérast infusiooni hoolikalt
jélgida.

Hemoliiiis ja/vdi methemoglobineemia
Kui KRYSTEXXAga ravitaval patsiendil tekib hemoliiiis ja/vdi methemoglobineemia, siis tuleb ravi
kohe ja jaddavalt katkestada ning votta sobivad vastumeetmed.

Patsiendid kehakaaluga iile 100 kg

Patsientidel kehakaaluga iile 100 kg on tidheldatud ravile reageerimise madalamat mééra, samas ei ole
véikeses valimis esinenud segavate tegurite tGttu voimalik 6elda, kas tile 100 kg kaaluvatel patsientidel
kasutatud KRYSTEXXA annus oli ravitoime saavutamiseks piisav. Samuti tdheldati suuremal osal
antud kaalukategooria patsientidest tendentsi peglotikaasivastaste antikehade suure tiitri ja
infusiooniga seotud reaktsioonide esinemiseks kui vdiksema kaaluga patsientidel (vt 10ik 4.8).

Korduv ravi KRYSTEXXAga

Andmed KRYSTEXXAga teostatava ravi taasalustamise kohta parast enam kui 4-niddalast katkestust
on viga vihesed. KRYSTEXXA immunogeensuse tottu voib korduvat ravi saavatel patsientidel olla
suurem risk infusiooniga seotud reaktsioonide, sealhulgas anafiilaksia tekkeks. Seetdttu on soovitatav
hoolikalt jalgida patsiente, kellele KRYSTEXXAt manustatakse pérast ravi katkestust korduvalt.

Naatriumi tarbimine
KRYSTEXXA sisaldab 4,2 mg (vahem kui 1 mmol) naatriumi {ihe annuse kohta, mis tdhendab, et
ravim on praktiliselt naatriumivaba.




4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Et peglotikaasivastased antikehad vdivad seonduda KRYSTEXXA PEG rithmaga, siis voivad need
seonduda ka muude pegiiiilitud ravimitega. Ei ole teada, kas PEG-vastaste antikehade teke voib
véhendada teiste pegiiiilitud ravimite efektiivsust.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Andmed kasutamise kohta rasedatel puuduvad. Rottidel 1dbi viidud embriiofetaalse arengu uuring ei
ndidanud otseseid ega kaudseid kahjulikke toimeid reproduktiivsusele. Kédimasoleva reproduktiivse
toksilisuse uuringu andmed ei ole veel kittesaadavad (vt 161k 5.3). KRYSTEXXA kasutamine
raseduse ajal ei ole soovitatav.

Imetamine

Ei ole teada, kas peglotikaas voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski
vastslindinule/imikule ei saa vélistada. Seetdttu ei tohi KRYSTEXXAt rinnaga toitmise ajal kasutada,
vélja arvatud juhul, kui selge kasulikkus emale kaalub iiles teadmata riskid vastsiindinule/imikule.

Fertiilsus
Toimet meeste ja naiste fertiilsusele ei ole uuritud.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

KRYSTEXXA-I ei ole v3i on ebaoluline toime autojulitimise ja masinate késitsemise voimele. Kui
patsientidel tekivad raviga seotud stimptomid, mis mojutavad nende keskendumis- ja
reageerimisvoimet (nditeks peavalu vOi pearinglus), siis ei soovitata kuni ndhtude méddumiseni
juhtida autot ega késitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kontrollitud kliinilistes uuringutes olid kdige sagedamini teavitatud korvaltoimed anafiilaksia, mille
esinemissagedus oli 6,5% (8/123) patsientidel, keda raviti 8 mg peglotikaasiga iga 2 nidala tagant,
infusiooniga seotud reaktsioonid, mille esinemissagedus oli 26%, ja podagra dgenemine, mille
esinemissagedus oli suurem esimesel kolmel ravikuul.

Korvaltoimete loetelu tabeli kujul

IIT faasi uuringutes teavitatud korvaltoimete (vt allolev tabel 1) klassifitseerimisel on kasutatud
jargmisi kokkuleppelisi esinemissagedusi: véiga sage (=1/10), sage (=1/100; <1/10), aeg-ajalt
(= 1/1000; <1/100), harv (= 1/10 000; < 1/1000), véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Iga esinemissageduse rilhma ja organsiisteemi klassi puhul on
kdrvaltoimed esitatud nende raskusastme vihenemise jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed

Organsisteemi klass Kdrvaltoime
Ainevahetus- ja toitumishéired Sage: hiipergliikeemia.
/Aeg-ajalt: hiiperkaleemia.
Stidame héired Aeg-ajalt: siidame paispuudulikkuse dgenemine.
Seedetrakti héired Véaga sage: iiveldus.
Sage: oksendamine.
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused \Vaga sage: dermatiit, urtikaaria, nahakihelus, nahaérritus,
naha kuivus.
Aeg-ajalt: tselluliit.




Organsisteemi klass Kdrvaltoime

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused  [VAga sage: podagra dgenemine.
Sage: liigeste turse.

Vere ja limfisiisteemi hdired Teadmata: hemoliiiis
Uldised hiired ja manustamiskoha Vaga sage: infusiooniga seotud reaktsioonid.
reaktsioonid Sage: anafiilaksia, gripilaadne haigus.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioonid vdivad tekkida iga infusiooni korral, vaatamata premedikatsioonile
suukaudsete antihistamiinide, intravenoosse kortikosteroidi ja/v4i paratsetamooliga. Enamasti on need
reaktsioonid ilmnenud infusiooni ajal voi kuni {ihe tunni véltel parast infusiooni 16ppu. Esimene
infusiooniga seotud reaktsioon tekib tavaliselt pérast 2. kuni 4. infusiooni.

Lokaalse infusiooniga seotud reaktsiooni koige sagedamad nidhud ja siimptomid on eriiteem,
nahakihelus ja nahalddve. Siisteemse infusiooniga seotud reaktsiooni kdige sagedamad nihud ja
stimptomid on urtikaaria, diispnoe, nahadhetus, tileméirane higistamine, valu vdi ebamugavustunne
rinnus, kiilmavérinad ja hiipertensioon.

Anafiilaksia (iseloomulikud tunnused on striidor, hingeldamine, suuiimbruse/keele turse voi
ebastabiilne hemodiinaamika) tekkis kliinilistes uuringutes 14 patsiendil kokku 273-st
KRYSTEXXAga ravitud patsiendist (5,1%). Uhel patsiendil, keda raviti KRYSTEXXA 8 mg
annusega iga 4 néddala tagant, tdheldati hilist tiilipi iilitundlikkusreaktsiooni.

Kliinilistes uuringutes oli 91%-1 patsientidest, kellel tekkis infusiooniga seotud reaktsioon, seerumi
kusihappesisaldus peglotikaasivastaste antikehade tekkimise tottu iile 6 mg/dl (360 umol/1).

Infusiooniga seotud reaktsioone téheldati suuremal osal patsientidest kehakaaluga iile 100 kg kui
kergematel patsientidel. Infusiooniga seotud reaktsioonidest teatati 54%-1 patsientidest kehakaalu
rithmas 70...< 100 kg, 70%-1 patsientidest kehakaalu rithmas >100...< 120 kg ja 75%-1 patsientidest
kehakaalu rithmas > 120 kg.

Paljud infusiooniga seotud reaktsioonidest moddusid infusiooni kiiruse vihendamisel voi infusiooni
peatamisel enne selle taasalustamist vidiksema kiirusega. Teistel juhtudel kasutati toetavat ravi
intravenoosse vedeliku manustamise ja glilkokortikoidide voi antihistamiinide tdiendava manustamise
néol voi adrenaliini manustamise néol pérast infusiooni lopetamist anafiilaktiliste reaktsioonide korral.

Tosistest anaftilaktilistest reaktsioonidest, sealhulgas teadvuse kaotusest, vereringe kollapsist ja
siidameseiskusest, mis on ndudnud iileviimist haigla erakorralise meditsiini osakonda, on teavitatud ka
turuletulekujargselt.

Podagra agenemine

Podagra dgenemiste esinemissagedus voib pérast ravi alustamist KRYSTEXXAga suureneda,
vaatamata profiilaktilisele ravile kolhitsiini ja MSPVR-idega, aga podagra dgenemiste
esinemissagedus ja intensiivsus viahenevad parast kolmekuulist ravi KRYSTEXXAga.

Kliinilistes uuringutes tdheldati podagra dgenemist kolmel esimesel kuul pérast ravi alustamist
KRYSTEXXA annusega 8 mg iga 2 niddala tagant 75%-1 patsientidest vorreldes 54%-ga platseebot
saanud patsientidest. Jargmisel kolmel kuul oli podagra dgenemiste esinemissagedus samades
rithmades vastavalt 41% ja 67%, ning patsientidel, kes said peglotikaasi 8 mg iga 2 nddala tagant enam
kui tihe aasta viltel, olid podagra dgenemised harvad.



Immunogeensus
Kliinilistes uuringutes tekkisid peglotikaasivastased antikehad (IgM ja IgG) 89%-1 KRYSTEXXA

annusega 8 mg iga 2 nidala tagant ravitud patsientidest ja 15%-1 platseebot saanud patsientidest.
41%-1 KRYSTEXXAt annuses 8 mg iga 2 néddalat tagant saanud patsientidest tekkisid samuti PEG-
vastased antikehad.

Korge peglotikaasivastaste antikehade tiiter oli seotud sellega, et seerumi kusihappesisalduse
normvaartust (< 6 mg/dl) ei suudetud ravi ajal sdilitada.

Korge peglotikaasivastaste antikehade tiitriga patsientidel tdheldati ka suuremat infusiooniga seotud
reaktsioonide esinemissagedust: 46%-1 (18/39) KRYSTEXXAt 8 mg iga 2 nddala tagant saanud
patsientide rithmas vOrreldes 9%-ga (4/46) madala antikehade tiitri voi puuduvate antikehadega
patsientide rithmas.

4.9 Uleannustamine

Kliinilise arenduse kéigus ei ole KRYSTEXXA iileannustamisest teatatud. Maksimaalne annus, mida
kliinilistes uuringutes ithekordse intravenoosse annusena on manustatud, on 12 mg.
Turuletulekujargselt on dokumenteeritud KRYSTEXXA 2 viaali (16 mg) manustamine, ilma et oleks
tdheldatud manustamisega seotud soovimatuid toimeid.

Kahtlustatava voi kinnitust leidnud iileannustamisega patsiente on soovitatav jélgida ja kasutada
iildiseid toetavaid ravivdtteid, sest spetsiifilist antidooti ei ole kindlaks tehtud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: podagravastased ravimid, teised podagravastased ravimid, ATC-kood:
MO04AX02

Peglotikaas on ensiiiim urikaas, mis on konjugeeritud monometoksiipoliietiileengliikooliga ( mPEG-ga)
keskmise asendusastmega 40,8 mooli mPEG / mool valku (10,2 mooli mPEG / kiipse

homotetrameerse urikaasi valgu monomeerne alaiihik). Peglotikaasi keskmine molekulmass on umbes
545 kDa, millest valguriihm moodustab umbes 137 kDa.

Toimemehhanism

Peglotikaas kataliiiisib kusihappe muutmist selle inertseks, vees héstilahustuvaks metaboliidiks
allantoiiniks, selle oksiidatiivse protsessi kaasproduktid on vesinikperoksiid ja siisinikdioksiid.
Allantoiin eritatakse organismist renaalse ekskretsiooni teel, mistottu vdheneb ka seerumi
kusihappesisaldus. See omakorda pdhjustab kontsentratsioonigradiendi seerumi kusihappe ja uraadi
mononaatriumi ladestuste vahel kudedes/liigestes, mistottu uraadid liiguvad kudedest verre ja
muutuvad edasiseks muutmiseks allantoiiniks kéttesaadavaks.

Farmakodiinaamilised toimed

Kliinilistes uuringutes vdhenes vereplasma keskmine kusihappesisaldus patsientidel, keda raviti
KRYSTEXXA 8 mg annusega iga 2 nédala tagant, umbes 24 tundi pérast peglotikaasi esimese annuse
manustamist 0,7 mg/dl-ni, samas kui platseebot saanud patsientide vereplasma keskmine
kusihappesisaldus oli 8,2 mg/dl.

Vere kusihappesisalduse vdhenemine suurenes koos peglotikaasi annuse vGi kontsentratsiooni
suurenemisega. KRYSTEXXA 8 mg voi 12 mg iihekordse annuse manustamise jérel piisis vereplasma
kusihappesisaldus allpool selle lahustuvuse kontsentratsiooni 6 mg/dl enam kui 12 péeva viltel.



Kliiniline efektiivsus ja ohutus
KRYSTEXXA efektiivsust ja ohutust on hinnatud kahes sarnase iilesehitusega III faasi kliinilises uuringus

(GOUT 1 ja GOUT 2), mis viidi ldbi 212 tdiskasvanul kroonilise podagraga patsiendil, kelle haigus ei
allunud ravile allopurinooliga.

Patsiendid randomiseeriti suhtes 2 : 2 : 1 saama 6 kuu viéltel raviks 8 mg peglotikaasi iga 2 nédala tagant
vOi iga 4 nédala tagant voi platseebot. Keskmine vereplasma kusihappesisaldus lahtetasemel oli 9,8 mg/dl.
71%-1 patsientidest esinesid lahtetasemel toofused. Podagra dgenemiste keskmine arv iihe patsiendi kohta
18 kuu viltel enne uuringusse kaasamist oli 10.

Esmane tulemusnéitaja molemas uuringus oli ravile reageerinud patsientide osakaal, kellel vereplasma
kusihappesisaldus oli ajavahemikus 3. kuust kuni 6. kuuni 80%-1 ajast vaiksem kui 0,36 mmol/I (6 mg/dl).

Nagu ndhtub tabelist 2, reageeris ravile KRYSTEXXAga ravitud patsiente enam kui platseeboga ravitud
patsiente. Ravile reageerinud patsientidel piisis vereplasma kusihappesisalduse vaartus < 6 mg/dl kuni 6-
kuulise raviperioodi 16puni. Kuigi uuringu esmase tulemusnéitaja aspektist oli efektiivie ka 4-nddalane
raviskeem, oli see seotud infusiooniga seotud reaktsioonide suurema esinemissagedusega.

Tabel 2. Vereplasma kusihappesisaldus < 6 mg/dl vahemalt 80%-I ajast ajavahemikus 3. kuust
kuni 6. kuuni

Patsientide arv (%0),
- kes vastasid ravile 95% p-
Ravirtihm N L - " 9
reageerimise usaldusvahemik™ | vaartus
kriteeriumitele
GOUT’1
- - " 0, 0
Peglotikaas 8 mg iga 2 nadala 43 20 (47%) [32%, 61%)] < 0,001
tagant
- - o 0, 0
Peglotikaas 8 mg iga 4 nadala 41 8 (20%) [7%, 32%] 0,044
tagant
Platseebo 20 0 (0%)
GOUT® 2
A - ™ 0 )
Peglotikaas 8 mg iga 2 nadala 49 16 (38%) [23%, 53%)] < 0,001
tagant
A - ™ 0 ()
Peglotikaas 8 mg iga 4 nadala 43 21 (49%) [34%, 64%] < 0,001
tagant
Platseebo 23 0 (0%)

! Ravile reageerimise maara erinevus: peglotikaasirihm vs. platseeborithm (usaldusvahemik 95%)
2 Fisheri testi tapne p-vaartus peglotikaasiriihma vérdlusel platseeboriihmaga
3GOUT = Podagra ravitulemid ja uraatide sisaldust vahendav ravi [Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy]

Ravi moju toofustele hindas standarditud digitaalse fotograafia ja kujutise analiiiisi abil keskne lugeja, kes
ei olnud teadlik patsientide ravist. Nagu ndhtub tabelist 3, oli 6. kuul patsientide osakaal, kellel tdheldati
toofuste tiielikku reageerimist ravile (madratletud kui vdhemalt {ihe sihttoofuse tdielik kadumine tihegi uue
toofuse tekke voi olemasolevate toofuste progresseerumiseta), iga 2 nddala tagant 8 mg peglotikaasi saavas
riihmas 29,0% vorreldes 6,9%-ga patsientidest platseeboriihmas, kui jitta vélja puuduvate andmetega
patsiendid, kelle ravi loeti ebadnnestunuks.

Tabel 3. Toofuse téielik kadumine (GOUT 1 ja GOUT 2 uuringute summaarsed andmed)

8 mg peglotikaasi iga 2 nadala tagant Platseebo
(N=62) (N =29)
N* Toofuse taieliku ravile N* Toofuse taieliku p-
Hindamise reageerimisega ravile reageerimisega | vaartus®
ajapunkt patsientide arv (%)’ patsientide arv (%)’
13. nadal 46 10 (16,1%) 25 0 (0,0%) p <0,05
19. nadal 44 16 (25,8%) 26 2 (6,9%) p <0,05




Hindamise | 8 mg peglotikaasi iga 2 nadala tagant Platseebo
ajapunkt (N =62) (N =29)

25. nadal 40 | 18 (29,0%) 25 | 2 (6,9%) p <0.,05

! Olemasolevate andmetega patsientide arv
2 puuduvate andmetega patsientide ravi loeti ebadnnestunuks
% Fisheri testi tapne p-vaartus peglotikaasi vrdlusel platseeboga

HAQ-PGA skoor iga 2 nddala tagant 8 mg peglotikaasi saavas rithmas oli ldhtetasemel 42,4 vs. 25. nddala
27,1 vorrelduna vastavalt 51,6 vs. 53,4 platseeboriithmas (p < 0,001).

HAQ-DI skoor iga 2 nédala tagant 8 mg peglotikaasi saavas rithmas oli 1&htetasemel 1,1 vs. 25. nédalal 0,84
vorrelduna vastavalt 1,2 vs. 1,3 platseeboriihmas (p < 0,01). Valuskoorid visuaalanaloogskaala alusel olid
iga 2 nédala tagant 8 mg peglotikaasi saavas riihmas l&htetasemel 44,2 vs.25. nddalal 28,4 vérrelduna
vastavalt 53,9 vs. 57,2 platseeboriihmas (p < 0,001).

Ulejasnud teiseste tulemusniitajate osas tiheldati KRYSTEXXA annusega 8 mg iga 2 nddala tagant ravitud
patsientidel ldhtetasemega vorreldes valulike ja tursunud liigeste arvu vdhenemist, samas kui platseeboga
ravitud patsientidel see oluliselt ei muutunud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada KRYSTEXXAga lébi viidud uuringute tulemused

laste iihe vOi mitme alarithma kohta tuumori liiiisi siindroomiga seotud hiiperurikeemia ravis ja/voi
profiilaktikas (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

KRYSTEXXAt manustati intravenoosse infusioonina, kusjuures T, oli 2,25 h (vahemik:

1,92...4,25 esimese annuse korral). Annustamisskeemi korral 8 mg iga 2 nédala tagant tdheldati
KRYSTEXXA moningat kumuleerumist peglotikaasi pika poolvéartusaja tttu (214 h;

kdikumine: 123...444 h terminaalse poolvéirtusaja osas). Viimase infusiooni kohta arvutatud keskmine
Chax 011 2,17 pg/ml (vahemik: 1,25...4,77). KRYSTEXXA keskmine plasmakontsentratsiooni-aja kdvera
alune pindala piisikontsentratsiooni staadiumis (AUC,_,) oli 445 h-ug/ml (vahemik: 223...1040 h-pg/ml).
Mittekliinilistest uuringutest on teada, et peglotikaas eritub renaalsel teel uriiniga. PEG-riihma osas on
renaalne eritumine tdendoliselt peamine eritumistee.

Populatsiooni farmakokineetilised analiiiisid nditasid, et vanus, sugu ja kaal ei mdjutanud peglotikaasi
farmakokineetikat. Peglotikaasivastased antikehad olid seotud suurenenud kliirensi (CL) ja jaotusruumalaga
(V.), mida néitab ruumilise jaotuse analiiiis. Kliirens oli 0,0145 I/h (vahemik: 0,00904...0,0229)
peglotikaasivastaste antikehade tiitri mittesuurenemise korral ning 0,0193 1/h (vahemik: 0,00675...0,0340)
peglotikaasivastaste antikehade tiitri suurenemise korral. Jaotusruumala oli 4,45 1( vahemik 2,62...5,89)
peglotikaasivastaste antikehade tiitri mittesuurenemise korral ning 5,77 1 (vahemik: 2,77...10,6)
peglotikaasivastaste antikehade tiitri suurenemise korral.

I faasi farmakokineetilised uuringud néitasid, et C,,,x vaértused suurenesid proportsionaalselt annusega
vahemikus (0,5...8 mg). Samas ei tiheldatud AUC vaartuste suure varieeruvuse tottu AUC
proportsionaalset suurenemist manustatud annustega, mis voib monedel isikutel viidata antikeha kliirensile.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika seose analiiiis néitas, et suuremad annused olid seotud vidiksema
kusihappesisaldusega ja selle kiirema viahenemisega kui vdiksemad annused. Peglotikaasivastaste
antikehade esinemisel, mis on seotud peglotikaasi suurenenud kliirensiga, suurenes uraatide eritumine
véhesel mééral. Nendel isikutel, kellel ei leitud peglotikaasivastaseid antikehi, tdheldati uraatide eritumise
olulist suurenemist. Kehakaalul ega ldhtetaseme kreatiniini kliirensi vairtusel ei olnud olulist moju
farmakodiinaamilisele ravivastusele.

Patsientide eripopulatsioonid



Spetsiaalseid uuringuid, et hinnata neerupuudulikkuse moju peglotikaasi farmakokineetikale, ei ole 1dbi
viidud. Kokku 32%-1 patsientidest (27/85), keda raviti KRYSTEXXA annusega 8 mg iga 2 néddala tagant,
oli kreatiniini kliirens < 62,5 ml/min.

Spetsiaalseid uuringuid maksakahjustuse moju hindamiseks ei ole 1dbi viidud.

Kliinilistes uuringutes oli 34% patsientidest (29/85), keda raviti KRYSTEXXA annusega 8 mg iga 2 néddala
tagant, vihemalt 65-aastased, 12% (10/85) olid vdhemalt 75-aastased. Vanemate ja nooremate patsientide
vahel ei tdheldatud iildise ohutuse ja efektiivsuse aspektist erinevusi, samas ei saa aga vilistada monede
vanemate inimeste voimalikku suuremat tundlikkust ravimi suhtes. 65-aastastel ja vanematel patsientidel ei

ole vaja KRYSTEXXA annust kohandada.
KRYSTEXXA farmakokineetikat lastel ja noorukitel ei ole uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Rottidel ja koertel 1dbi viidud KRYSTEXXA korduvtoksilisuse uuringutes téheldati erinevates
kudedes peglotikaasi sisaldavate vakuoolide teket. Vakuoliseerumise aste ning mojutatud kudede arv
sOltusid nii kasutatud peglotikaasi annusest kui ka ekspositsiooni kestusest. Nende leidude voimalik
kliiniline tdhendus ei ole praegu teada, samas ei tdheldatud vakuoolide esinemisega seotud
kdrvaltoimeid.

Mittekliinilisi uuringuid kartsinogeense ja mutageense potentsiaali hindamiseks ei ole 1dbi viidud.

Tiinetel rottidel 14bi viidud uuringus ei tiheldatud embriiotoksilist ega teratogeenset toimet annuste
korral, mis iiletasid kliinilises praktikas saavutatava plasmataseme (AUC) 46 korda. Toimeid isas- ja
emasrottide viljakusele ei tdheldatud. Prenataalse ja postnataalse arengu uuringud rottidel ning
embriiofetaalse arengu uuring kiiiilikutel on praegu kdimas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Naatriumkloriid

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud 16igus
6.6.

6.3 Kadiblikkusaeg
2 aastat.

250 ml 4,5 mg/ml (0,45%) voi 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi lahusega lahjendatud KRYSTEXXA
flitisikaline ja keemiline stabiilsus on tdendatud 4 tunni jooksul temperatuuril 2 °C...8 °C ja
toatemperatuuril (20 °C...25 °C), kui lahus on valmistatud 16igus 6.6 kirjeldatud juhiste jargi.
Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
siis vOib seda hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Lahus tuleb dra kasutada 4 tunni jooksul pérast
lahjendamist (vt 15ik 6.6).

6.4  Sailitamise eritingimused
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte hoida siigavkiilmas. Mitte raputada.
Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.
Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tefloniga kaetud bromobutiiiilkummist korgi ja alumiiniumist katte ning poliipropiileenist
eemaldatava kaanega 2 ml viaal (I tiilipi klaas), mis sisaldab 1 ml infusioonilahuse kontsentraati.

Pakendi suurus: 1 viaal.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Juhised lahuse valmistamiseks

e Enne lahjendamist ja manustamist tuleb KRYSTEXXA viaali visuaalselt kontrollida ndhtavate
osakeste ja varvimuutuste suhtes. Kasutada voib ainult selget voi kergelt hdgusat varvitut lahust,
milles ei ole ndhtavaid osakesi.

¢ Infusioonilahuse ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat aseptilist tehnikat. Viaali ei tohi raputada.

e 1 ml KRYSTEXXA lahust tdmmatakse viaalist steriilsesse siistlasse.

e 1 ml KRYSTEXXA lahust lisatakse siistla abil 250 ml 4,5 mg/ml (0,45%) v6i 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahust sisaldavasse infusioonikotti.

o KRYSTEXXAt sisaldav infusioonikott tuleb mitu korda ettevaatlikult {iles- ja alaspidi keerata, et
lahused iihtlaselt seguneks. Lahjendatud KRYSTEXXAt sisaldavat infusioonikotti ei tohi raputada.

e Enne manustamist tuleb lahjendatud KRYSTEXXA lahusel lasta toatemperatuurini soojeneda.
Viaalis ja infusioonilahuses olevat KRYSTEXXAt ei tohi mitte kunagi soojendada (néiteks soojas
vees ega mikrolaineahjus).

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

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

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/810/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 08/01/2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu

11


http://www.ema.europa.eu/

Il LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(DP) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VO! PIIRANGUD

MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

lisrael

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUD TINGIMUSED JA NOUDED MUUGIILOALE

Ravimiohutuse jérelevalve siisteem
Miiiigiloa hoidja peab tagama, et miitigiloa taotluse moodulis 1.8.1 esitatud ravimiohutuse
jarelevalve siisteem on olemas ja toimib enne ravimpreparaadi turule toomist ja turustamise ajal.

Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ravimiohutuse toiminguid 1dbi viima vastavalt ravimiohutuse jarelevalve
kavas kirjeldatule, nagu on kokku lepitud miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud
riskijuhtimiskavas ja igas jirgmises ajakohastatud riskijuhtimiskavas, mis on inimravimite
komitee poolt heakskiidetud.

Vastavalt inimravimite komitee inimravimite riskijuhtimise siisteemi juhendile peab ajakohastatud
riskijuhtimiskava olema esitatud jargmise perioodilise ohutusaruandega samal ajal.

Lisaks tuleb ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:
e kui saadakse uut teavet, mis voib avaldada m6ju kehtivale ohutuse spetsifikatsioonile,
ravimichutuse jarelevalve kavale voi riski minimeerimise meetmetele;
e 60 pdeva jooksul olulise (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmargi saavutamisest;
e Euroopa Ravimiameti noudel.

Perioodilised ohutusaruanded
Ravimpreparaadi perioodilise ohutusaruande esitamise tsiikkel peab jargima standardndudeid.

o RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

Ei ole kohaldatav.
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o Mudgiloajargsed kohustused

Miitigiloa hoidja viib ettendhtud aja jooksul 14bi jargmised meetmed:

Kirjeldus Kuupéev

MO0402: Euroopa Liidus peglotikaasi turustamisjargne vaatluslik uuring Uuringu protokoll
Taotleja peab ldbi viima pikaajalise Euroopa Liidu vaatlusliku uuringu t‘{leb es_i'tada 2 kuu
peglotikaasi ohutuse kohta hiiperurikeemiaga tdiskasvanud patsientidel, kellel E?llrtzl)pzra“

on tegemist raskekujulise, invaliidistava toofustega podagraga, ning esitama Komislj?oni otsust
efektiivsus- ja ohutusandmed korduvat ravi saavate patsientide kohta. Uuring
peab olema 15petatud 2018. aasta detsembriks ja taotleja peab igal aastal esitama

uuringu vahearuanded.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARPTONGKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

KRYSTEXXA 8 mg infusioonilahuse kontsentraat
Peglotikaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 8 mg peglotikaasi (8 mg/ml kontsentraat).

3. ABIAINED

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid, siistevesi.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat.
1 viaal.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosne.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Mitte raputada.

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte hoida sligavkiilmas.
Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/12/810/001

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

KRYSTEXXA 8 mg infusioonilahuse kontsentraat
Peglotikaas
Intravenoosne

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4, PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

8mg/ 1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

KRYSTEXXA 8 mg infusioonilahuse kontsentraat
Peglotikaas

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

Mis ravim on KRYSTEXXA ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne KRYSTEXXA manustamist
Kuidas KRYSTEXXAt kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas KRYSTEXXAt siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR

1. Mis ravim on KRYSTEXXA ja milleks seda kasutatakse
KRYSTEXXA sisaldab toimeainena peglotikaasi. Peglotikaas kuulub podagravastaste ravimite klassi.

Peglotikaasi kasutatakse raske pikaajalise podagra raviks tdiskasvanud patsientidel, kellel on naha all
iiks vOi enam valulikku kusihappekristallide ladestust, mis segab igapdevaeluga toimetulekut, kui
patsiendid ei ole reageerinud ravile teiste podagraravimitega voi kui need ei ole talutavad.

Kuidas KRYSTEXXA toimib

Podagrahaigete inimeste organismis on liiga palju kusihapet. Kusihape ladestub kristallidena
liigestesse, neerudesse ja teistesse organitesse, mis voib pdhjustada tugevat valu, punetust ning turset
(poletikku). KRYSTEXXA sisaldab ensiitimi, mida nimetatakse urikaasiks ja mis muudab kusihappe
tthendiks nimega allantoiin, mida on vdimalik uriiniga hdlpsasti organismist eritada.

2. Mida on vaja teada enne KRYSTEXXA manustamist

Arge kasutage KRYSTEXXAL:

o kui olete peglotikaasi, teiste urikaaside voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline;
o kui teil on verehaigus, mida nimetatakse gliikoos-6-fosfaatdehiidrogenaasi (G6PD)

puudulikkuseks ehk favismiks (nn pdldoa-aneemia). Enne ravi alustamist KRYSTEXXAga voib
arst kontrollida teid G6PD suhtes;

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne KRYSTEXXA kasutamist pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega, kui:

- kasutate kaesoleval ajal mingeid muid vere kusihappesisaldust vahendavaid ravimeid;
- teile on deldud, et teil on sidamepuudulikkus;

- teile on kunagi 6eldud, et teil on enstiimidefekt, mis p&hjustab aneemiat;

- kui te kaalute tle 100 kg;

- kui teid on varem KRYSTEXXAga ravitud.

Jalgimine ravi ajal

Arst votab teilt enne iga KRYSTEXXA annuse manustamist vereproovi vere kusihappesisalduse
médramiseks, et otsustada, kas jédtkata ravi KRYSTEXXAga vdi mitte.
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Lapsed ja noorukid
KRYSTEXXAt ei ole uuritud alla 18-aastastel lastel ja noorukitel. Seetottu ei ole selle ravimi
kasutamine selles vanuseriihmas soovitatav.

Muud ravimid ja KRYSTEXXA

Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.
On eriti oluline, et te teavitaksite oma arsti, kui te kasutate kdesoleval ajal mingeid teisi vere
kusihappesisaldust vihendavaid ravimeid (nditeks allopurinool v&i febuksostaat) voi
poliietiileengliikooli (PEG) sisaldavaid ravimeid (nditeks pegiiiilitud interferoon vdi doksorubitsiin).
Nende ravimite samaaegsel kasutamisel voib teil olla suurem risk infusiooniga seotud reaktsioonide
tekkeks.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arge kasutage KRYSTEXXAL, kui te olete rase vdi imetate last, sest ei
ole teada, kuidas see voib teile voi teie lapsele mdjuda.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

KRYSTEXXA ei oma v3i omab ebaolulist toimet autojuhtimise véimele. Kui te tunnete ennast parast
KRYSTEXXA manustamist halvasti voi kui teil tekivad siimptomid, nagu peavalu voi pearinglus, v3i
kui te tunnete ennast vésinuna, siis drge juhtige autot ega td6tage masinatega.

KRYSTEXXA sisaldab naatriumi
KRYSTEXXA sisaldab 4,2 mg naatriumi ithe annuse kohta, mis tihendab, et ravim on praktiliselt
naatriumivaba.

3. Kuidas KRYSTEXXAt kasutada

KRYSTEXXAt manustab teile tervishoiuasutuses arst voi 0de, kellel on kogemusi raske kroonilise
podagra ravis.

Kui palju KRYSTEXXAt teile manustatakse
KRYSTEXXA soovitatav annus on 8 mg. Annust ei ole vaja teie kehakaalu, vanuse voi voimaliku
neeruhaiguse tottu muuta.

Enne kui te alustate ravi KRYSTEXXAga, voib arst soovitada teil votta teisi ravimeid (nagu
antihistamiin, paratsetamool ja kortikosteroid), et vihendada infusiooniga seotud reaktsioonide
tekkeriski KRYSTEXXA manustamise ajal. Votke neid ravimeid tépselt nii, nagu arst on teile
selgitanud.

Kuidas KRYSTEXXAt manustatakse

KRYSTEXXAt manustatakse acglaselt veeni (veenisisese infusioonina) ja teie ravi kestab umbes 2
tundi (vahel ka kauem). Kui teil tekib infusiooni ajal reaktsioon, siis v3ib arst teie ravi peatada voi
seda kohandada. Arst vaib teil paluda moneks ajaks parast infusiooni raviasutusse jddda veendumaks,
et teil ei teki mOnda infusiooniga seotud reaktsiooni.

Teile manustatakse KRYSTEXXAt iga 2 nddala tagant.
Kui teie ravi KRYSTEXXAga 1opetatakse ja alustatakse mone aja parast uuesti, siis voib teil olla
suurem risk infusiooniga seotud reaktsioonide tekkeks, sealhulgas tdsiste dgedate allergiliste

reaktsioonide (anafiilaksia) tekkeks. Seetottu jélgib arst teid ravi taasalustamisel hoolikalt.

Arst votab teilt enne jairgmise KRYSTEXXA annuse manustamist vereproovi vere kusihappesisalduse
madramiseks, et otsustada, kas jatkata ravi KRYSTEXXAga voi mitte.
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Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu k&ik ravimid, vGib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki. Kdige
sagedamini teavitatud korvaltoimed on jargmised: tdsised dgedad allergilised reaktsioonid (sage),

infusiooniga seotud reaktsioonid (vaga sage) ja podagra dgenemine (vaga sage).

KRYSTEXXAt manustab arst voi meditsiiniode, kes jalgib teid KRYSTEXXA manustamise ajal ja
mone aja véltel parast manustamist korvaltoimete suhtes.

Tdsised allergilised reaktsioonid (sage) voivad olla minestamine, jarsk vererdhu langus ja
stidameseiskus. Allergilised reaktsioonid tekivad tavaliselt kahe tunni véltel parast infusiooni, aga
voivad tekkida ka hiljem.

Kui te markate akki tekkinud:

o kurgu, keele vdi teiste kehaosade turset,

. pitsitustunnet kurgus, hééle kdhedust voi neelamisraskust,
o Ohupuudust, hingeldamist v3i hingamisprobleeme,

o 166vet, nahasiigelust voi ndogeslodvet,

siis teavitage sellest KOHE oma arsti, sest need vdivad olla raske allergilise reaktsiooni ndhud.
Paikse infusioonireaktsiooni kdige sagedamad néhud ja siimptomid olid punetus infusioonikohas,
nahasiigelus ja 166ve. Kogu organismi haaravate infusiooniga seotud reaktsioonide koige sagedamad
nihud ja stimptomid olid négesldove, hingeldus, ndopunetus, higistamine, valu voi ebamugavustunne
rindkeres, kiilmavérinad ja korge vererohk.

Allergilised reaktsioonid vdivad suurema tdendosusega tekkida patsientidel, kes kaaluvad iile 100 kg.

Pérast ravi alustamist KRYSTEXXAga on taheldatud podagra d4genemise sagenemist. Arst voib teile
parast ravi alustamist KRYSTEXXAga méérata ravimeid, et vihendada podagra dgenemise tdenédosust.

Podagra dgenemise tottu ei ole vaja ravi KRYSTEXXAga katkestada.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (voivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st): ndgesloove,
nahalodve, nahasiigelus, kuiv voi arritatud nahk, iiveldus.

Sageli esinevad k@rvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st): suur veresuhkrusisaldus,
oksendamine, liigeste turse, gripilaadsed siimptomid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vodivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st): teatud
stidamepuudulikkuse tiiiibi (siidame paispuudulikkus) siivenemine, nahainfektsioon, vere

kaaliumisisalduse suurenemine.

Teadmata esinemissagedusega kdrvaltoimed (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): vere
punaliblede lagunemine.

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

5. Kuidas KRYSTEXXAt sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja kartongkarbil parast
marget ,,KSIblik kuni:”. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Seda ravimit séilitatakse tervishoiuasutuses, kus seda kasutatakse.

Hoida kiilmkapis (2 °C ...8 °C).
Hoida sisepakend vélispakendis valguse eest kaitstult.

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tulev ravim kohe éra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
siis vOib seda hoida kiilmkapis (2 °C ...8 °C). Lahus tuleb dra kasutada 4 tunni jooksul pérast
lahjendamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui tiheldate lahjendatud lahuses nihtavaid osakesi vdi selle virvuse
muutust.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida KRYSTEXXA sisaldab

o Toimeaine on peglotikaas. Uks viaal sisaldab 8 mg peglotikaasi (8 mg/ml kontsentraat).

. Teised koostisosad on dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat,
naatriumkloriid ja siistevesi.

Kuidas KRYSTEXXA vélja néeb ja pakendi sisu

KRYSTEXXA 8 mg infusioonilahuse kontsentraati turustatakse tefloniga kaetud
bromobutiitilkummist korgi ja alumiiniumist kaitserdnga ning poliipropiileemist kaanega 2 ml viaalis
(I ttiipi klaas), mis sisaldab 1 ml infusioonilahuse kontsentraati. KRYSTEXXA on selge voi kergelt
higune vérvitu lahus.

Pakendi suurus: 1 viaal.

Miudgiloa hoidja

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Tootja

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> .

Muud teabeallikad
Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Jargmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

KRYSTEXXA lahus tuleb valmistada jargmiselt.
Juhised infusioonilahuse valmistamiseks
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e Enne lahjendamist ja manustamist tuleb KRYSTEXXA viaali visuaalselt uurida néhtavaid osakesi
ja varvimuutusi. Kasutada v3ib ainult selget voi kergelt hdgusat varvitut lahust, milles ei ole
ndhtavaid osakesi.

e Infusioonilahuse ettevalmistamisel tuleb kasutada sobivat aseptilist tehnikat. Viaali ei tohi raputada.

e 1 ml KRYSTEXXA lahust tommatakse viaalist steriilsesse siistlasse.

e 1 ml KRYSTEXXA lahust lisatakse siistla abil 250 ml 4,5 mg/ml (0,45%) v6i 9 mg/ml (0,9%)
naatriumkloriidi lahust sisaldavasse infusioonikotti.

o KRYSTEXXAt sisaldav infusioonikott tuleb mitu korda ettevaatlikult {iles- ja alaspidi keerata, et
lahused iihtlaselt seguneks. Lahjendatud KRYSTEXXALt sisaldavat infusioonikotti ei tohi raputada.

e Enne manustamist tuleb lahjendatud KRYSTEXXA lahusel lasta toatemperatuurini soojeneda.
Viaalis ega infusioonilahuses olevat KRYSTEXXALt ei tohi mitte kunagi soojendada (néiteks
soojas vees ega mikrolaineahjus).

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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1V lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgiloa tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet peglotikaasi perioodilise
ohutusaruande kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jéreldused jargmised.

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused

Selles perioodilises ohutusaruandes késitleti infusiooniga seotud reaktsioonide voi suukaudsete vere
kusihappesisaldust vihendavate ravimite samaaegse kasutamisega kokku langeva anafiilaksia juhtusid,
infusioonireaktsioonidest teatati 28 juhul ja anafiilaktilistest reaktsioonidest 9 juhul. Kuna nende
korvaltoimete teket oleks olnud véimalik vihemalt monel juhul véltida, kui patsiente ei oleks ravitud
samaaegsete vere kusihappesisaldust vihendavate ravimitega, tuleb ravimi omaduste kokkuvodttesse
teha parandus, et rohutada vere kusihappesisaldust vihendavate ainetega ravi 1opetamise olulisust,
kuna need vGivad mojutada seerumi kusihappesisalduse vaartusti (ja seega suurendades
infusioonireaktsioonide ja anafiilaktiliste reaktsioonide riski). Kahe vastavasisulise 16igu jarjestuse
muutmine réhutab korrelatsiooni vere kusihappesisaldust vihendavate ravimite samaaegse kasutamise
ja seerumi kusihappesisalduse mootmise vahel. Lisaks on tehtud muudatus, mis puudutab
ettevaatusabinduna infusioonijargse jalgimisaja pikendamist 1 tunnilt 2 tunnile, koos avaldusega, et on
teatatud hilist tiitipi Gilitundlikkusreaktsioonidest.

Seega, vottes arvesse anafiilaksia ja infusioonireaktsioonide kohta olemasolevaid andmeid on
ravimiohutuse riskihindamiskomitee seisukohal, et ravimiteabe muudatused on pdhjendatud.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiugiloa tingimuste muutmise soovituse alused

Peglotikaasi kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
peglotikaasi sisaldava ravimpreparaadi kasu/riski suhe on soodne juhul, kui ravimiteabes tehakse
soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miitigiloa(miitigilubade) tingimusi.
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