I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

KRYSTEXXA 8 mg koncentratum oldatos infizidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

8 mg peglotikaz injekcids tivegenként (8 mg/l koncentratum). A készitmény hataserdssége a
peglotikaz urikaz-0sszetevé mennyiségét mutatja, a pegilacioé figyelembe vétele nélkiil.

A peglotikaz hatdanyag genetikailag modositott Escherichia coli torzs és
monometoxi-polietilén-glikol kovalens egyesitése.

A készitmény hatasfoka nem hasonlithaté mas, azonos terapias osztalyba sorolt pegilalt vagy nem
pegilalt proteinekéhez.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz.

7,3+0,3 pH-ju attetsz6 vagy enyhén opalos, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A KRYSTEXXA sulyosan legyengitd kronikus tophusos koszvény olyan felnétt betegeken torténd
kezelésére javallott, akiknél ez a betegség iziileti er6zioval is jar, és xantin-oxidaz gatloszerek

maximalis dozisadval nem sikeriilt normalizalni a szérum hugysavszintet, vagy akik szamara az ilyen
gyogyszerek ellenjavallottak (lasd 4.4 pont).

A KRYSTEXXA-val val6 kezelésrol hozott dontésnek az adott beteget érintd eldnydk és kockazatok
folyamatos vizsgalatan kell alapulnia (lasd 4.4 pont).
4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a refrakter kronikus koszvény diagnosztizalasdban és kezelésében tapasztalt
szakorvosoknak kell elkezdeniiik és feliigyelnitik.

A gyogyszert egészségligyi intézményben, az anaphylaxia és az infizi6 okozta reakciok kezelésére
felkésziilt egészségiigyi szakembereknek kell beadnia. Az infzi6 alatt és az infizi6 utan legalabb

2 6ran at szoros megfigyelés alatt kell tartani a beteget. Ujraélesztéshez sziikséges felszerelés
jelenlétérdl gondoskodni kell. Késoi tipust tulérzékenységi reakciokrol is beszamoltak.

Adagolés
A javasolt adag kéthetente 8 mg peglotikaz, intravénas infizioban.

Az infuzidval 6sszefiiggd reakciok kockazatanak csokkentése érdekében az infuzidt megelézéen a
betegeknek premedikacioban kell részesiilnitik, pl. antihisztamin az infuzio6 el6tti estén, majd az



infuzio elott kb. 30 perccelujra, valamint kdzvetleniil minden egyes infuzid elétt paracetamol és egy
kortikoszteroid alkalmazasa sziikséges (lasd 4.4 pont).

Minden infuzi6 elétt ellendrizni kell a szérum hugysavszintet. A KRYSTEXXA nem adhat6 abban az
esetben, ha egymas utan két mérés alkalmaval is 6 mg/dl (360 umol/l) feletti szintet mértek (lasd
4.4 pont).

A kezelés megkezdése elott, kiilondsképpen a szérum hiigysavszintjének monitorozasa elétt a
betegeknek fel kell hagyniuk minden per os hligysavszintcsokkentd gyogyszer szedésével, és nem
kezdhetnek hagysavszintcsokkentd gyogyszeres terapiat a KRYSTEXXA szedése kdzben (1asd
4.4 pont).

Optimalis kezelési idGtartam nincs meghatarozva (1asd 4.4 pont). A kezelés idétartamat a
valaszreakci6 fenntartasa (< 6 mg/dl szérum hugysavszint) és klinikai megfontolasok alapjan kell
megszabni.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A peglotikdznak a 50 ml/perc alatti és feletti kreatinin-clearance-ii betegeknél észlelt hasonlo
hatasossaga és biztonsagossaga miatt a vesekarosodasban szenvedd betegek esetén nincs sziikség a
doézis modositasara.

1dos betegek
A 65 éves vagy annal id6sebb betegek esetén a dozis modositasara nincs sziikség (lasd 5.2 pont).

Gyermekpopulacio
A KRYSTEXXA biztonsagossagat és hatasossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

A KRYSTEXXA 250 ml, 4,5 mg/ml-es (0,45%) vagy 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatban
higitva, intravénas infuzioként adhato, legalabb 2 oran at, hozzavetdleg 2 ml/perces aramlasi
sebességgel.

A gyogyszer alkalmazas el6tti el6készitésére vonatkozd utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz (G6PD) hiany vagy mas, olyan sejtanyagcsere-betegség, amely
kozismerten haemolysist vagy methaemoglobinaemiat valt ki. A KRYSTEXXA alkalmazasa el6tt
minden, a G6PD-hidny nagy kockézataval bird (pl. afrikai vagy mediterran felmenokkel rendelkezd)
betegen G6PD-hiany sziirést kell végezni.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az elony/kockazat profilt minden beteg esetén folyamatosan értékelni kell, és mérlegelni kell a
tophusok megsziinésére gyakorolt hatast, valamint az inf0zios reakciok és kdszvényes rohamok
kockazatait és a fokozott kardiologiai kockazatot. Az infuzids reakciok megeldzése érdekében
alkalmazott profilaktikus gyogyszerek, példaul gliikokortikoid hosszli tavii hasznalata jelentette
kockazatok is figyelembe veenddk a kezelés soran.

A hossza tavia kezelésrdl kontrollos klinikai kutatasok soran szerzett adatok korlatozottak. E tényezék
akkor veendok figyelembe, amikor 6 honapnal hosszabb terapiar6l hoznak dontést.

Infzioval Gsszefiiggd reakciok / anaphylaxia




A KRYSTEXXA stlyos allergias reakciokat valthat ki, koztiik szivleallassal jaroé anaphylaxias
rohamot. Kiilonos odafigyelést igényelnek a kardiopulmonalis betegségekben szenvedd betegek.

A betegeket antihisztamin, kortikoszteroid és paracetamol tartalmu készitményekkel kell
premedikalni, és a stlyos talérzékenységet, példaul anaphylaxiat kivaltdo mellékhatasok elkeriilése
érdekében az inftziot kovetden legalabb 1 oran at szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.8 pont).
Ha az adagolas soran infuzids reakcio jelentkezik, akkor az orvos megitélése alapjan az infuzio adasat
lassitani lehet vagy be kell sziintetni, majd pedig lassabb litemben adagolva Ojra kell kezdeni.

A legtobb, infuzid kivaltotta reakciot a terapias valasz anti-peglotikaz antitestek kialakulésa okozta
megsziinését kovetden figyelték meg, tehat amikor a szérum hugysavszint 6 mg/dl (360 umol/l) fole
emelkedik. Ezért minden infizio el6tt ellendrizni kell a szérum hugysavszintet. A KRYSTEXXA
adasat abba kell hagyni, ha 2, egymast kovetd mérés alkalmaval is 6 mg/dl feletti szintet mértek.

Mivel az oralis hugysavszint-csokkent6 terapia egyideji alkalmazasa potencialisan elfedheti a szérum
hugysavszintnek a valaszreakcidé megsziinése okozta ndvekedését, ezért a az oralis
hugysavszint-cs6kkentd terapiat egyiittesen alkalmazé betegek esetén fokozottan fennall az infuzids
reakciok €s/vagy anaphylaxia kockazata. Ezért a kezelés megkezdése el6tt javasolt minden
hugysavszint-csokkentd gyogyszer szedésének besziintetése, és nem kezdhetnek
hugysavszint-csokkentd gyogyszeres terdpiat a KRYSTEXXA szedése kozben.

Heveny koszvényes roham (kdszvényes fellangolas)

A kezelések megkezdésekor gyakran tapasztalhatok kdszvényes rohamok, melyeket valoszintileg az
szoveti lerakodasokbol felszabaduld hugysav valt ki. A KRYSTEXXA profilaxis megkezdését
kdvetden jelentkezd kdszvényes rohamok valoszintiségét csokkentendd kolhicin vagy nem szteroid
gyulladascsokkent6 szer (NSAID) alkalmazasa javasolt. E kezelést javasolt a KRYSTEXXA terapia
megkezdése eldtt 1 héttel elkezdeni, és legalabb 6 honapig folytatni, amennyiben ez orvosilag nem
ellenjavallt, és azt a beteg jol toleralja.

A KRYSTEXXA alkalmazasat kdszvényes roham esetén nem kell besziintetni, és azt az adott beteg
szamara legmegfelelobb modon kell egyidejlileg kezelni. A peglotikazzal torténd folyamatos kezelés
csokkenti a koszvényes rohamok gyakorisagat €s intenzitasat.

Pangasos szivelégtelenség

A KRYSTEXXA-t formalisan még nem vizsgaltak pangasos szivelégtelenségben szenvedd
betegeknél, azonban a kezelés el6tt fennalld pangasos szivelégtelenségben szenvedd, a klinikai
vizsgalatok soran peglotikazzal kezelt kisszdmu betegnél a pangasos szivelégtelenség sulyosbodasa
volt megfigyelhetd. A pangasos szivelégtelenségben szenvedo beteg esetén eldvigyazatossag
szlikséges, és ezeket a betegeket az infuzidt kdvetden gondosan monitorozni kell.

Haemolysis _és/vagy methaemoglobinaemia

Amennyiben a KRYSTEXXIA-val kezelt betegeknél haemolysis és/vagy methaemoglobinaemia
jelentkezik, akkor a gyogyszer alkalmazasa azonnal és véglegesen besziintetendd, és megfeleld
intézkedéseket kell tenni.

100 kg feletti testtomegli betegek

A 100 kg-nal sulyosabb betegek esetén alacsonyabb valaszadasi arany volt megfigyelhetd, azonban a
kis mintan jelentkez6 zavard tényezok miatt nem egyértelmiien ismert, hogy a 100 kg feletti
testtomegl betegeknél a dozis optimalis volt-¢ a kivant hatas eléréséhez. E stlycsoportban ugyanakkor
az anti-peglotikaz antitestek nagyobb mennyiségben voltak jelen, és nagyobb aranyban jelentkeztek
infuzios reakciok (lasd 4.8 pont).

A KRYSTEXXIA-val val6 ismételt kezelés

Rendkiviil korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre adatok a terapia 4 hétnél hosszabb ideig
torténd sziineteltetését kdvetd, ismételt kezelésre vonatkozoéan. A KRYSTEXXA immunogenitasa
miatt az ismételt kezelésben részesitett betegeknél magasabb az infazi6 kivaltotta reakcidk, koztiik az




anaphylaxia kockazata. A KRYSTEXXIA-val folytatott kezelés megszakitasa utani ismételt infuziok
esetén a betegek gondos megfigyelése javasolt.

Natriumbevitel
A KRYSTEXXA adagonként 4,2 mg (kevesebb, mint 1 mmol) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Az anti-peglotikaz antitestek a KRYSTEXXA PEG funkcios csoportjaihoz kdtédhetnek, ezért
eléfordulhat, hogy mas pegilalt készitményekhez is kotédik. Egyelére nem ismert, hogy az anti-PEG
antitestek csokkenthetik-e mas pegilalt gydgyszerek hatasossagat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6knél torténd alkalmazas tekintetében nem all rendelkezésre informaci6. A patkanyokon

végzett embriondlis és magzati fejlodési vizsgalatok nem igazoltak direkt vagy indirekt karos
hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében. A folyamatban 1év6 reprodukcids toxicitasi vizsgalatok
eredményei még nem hozzaférhetdk (lasd 5.3 pont). A KRYSTEXXA alkalmazasa nem javasolt
terhesség alatt.

Szoptatds
Nem ismert, hogy a peglotikdz vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. Az anyatejjel

taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni.. Ennek megfeleloen a KRYSTEXXA nem
alkalmazhato szoptatas alatt, kivéve, ha a terapia eldnyei az anyara nézve meghaladjak a gyermekre
nézve fennalld, nem ismert kockazatokat.

Termékenység
A gyogyszer férfi és ndi termékenységre gyakorolt hatasait még vizsgaltak.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmitivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KRYSTEXXA nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges keépességeket. Ha a betegek a koncentracio- vagy reakciokésséget érintd
kezelés okozta tiineteket tapasztalnak (pl. fejfajas vagy szédiilés), akkor a hatas fennallasa alatt nem
javasolt a gépjarmiivek vezetése vagy gépek kezelése.

4.8 Nemkivanates hatasok, mellékhatasok

Biztonsagossagi profil sszefoglalasa

Kontrollos klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatasok az anaphylaxia,
amely 6,5%-os (8/123) gyakorisaggal fordult el6 azoknal a betegeknél, akiket kéthetente 8 mg
készitménnyel kezeltek, az infizios reakciok, amelyek 26%-o0s gyakorisaggal jelentkeztek, illetve a
kdszveényes rohamok, amelyek foként a kezelés els6 3 honapjaban fordultak eld.

A mellékhatdsok tabldzatos felsorolasa

A III. fazisu klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok osztalyozasa az alabbi megallapodas
szerint tortént (lasd alabbi 1. tablazat): nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori
(>1/1000 és <1/100 kozott), ritka (>1/10 000 és <1/1000 kdzott), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert
(a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi és szervrendszeri
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.




1. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Mellékhatas

Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori: Magas vércukorszint

betegségek ¢és tlinetek Nem gyakori: Hyperkalaemia

Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori: Pangasos szivelégtelenség sulyosbodésa
kapcsolatos tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és Nagyon gyakori: Hanyinger

tiinetek Gyakori: Hanyas

A bor és a bor alatti szovet betegségei [Nagyon gyakori: Dermatitis, urticaria, pruritus,

¢s tiinetei borirritacid, borszarazsag

Nem gyakori: Cellulitis

A csont- és izomrendszer, valamint a [Nagyon gyakori: Kdszvényes roham
kotOszovet betegségei €s tiinetei Gyakori: Izileti duzzanat

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri

, e Nem ismert: Haemolysis
betegségek és tiinetek y

Altalanos tiinetek, az alkalmazas INagyon gyakori: Infuzié okozta reakcio
helyén fellépo reakciok Gyakori: Anaphylaxia, influenzaszer(i megbetegedés

Egyes mellékhatasok ismertetése

Infiizio okozta reakciok

Az infuzid okozta reakciok az infuzios kezelés megkezdése utan jelentkeznek, fiiggetlentil attol, hogy
a betegek kaptak-e szajon at antihisztamin, intravénasan kortikoszteroid és/vagy paracetamol
premedikaciot, és altalaban az infuzio alatt vagy azt kovetden 1 oran belill voltak tapasztalhatok. Az
els6 infuzids reakcio altalaban a 2. és 4. infuzid kozotti periddusban jelentkezik.

A lokalis infuzios reakciok leggyakoribb tiinetei a kovetkezok: borvorosség, borviszketés és borkiiités.
A szisztémas infuzios reakciok leggyakoribb jelei és tiinetei a kdvetkezok: csalankitités, dyspnoe,
borpir, hyperhidrosis, mellkasi diszkomfort vagy fajdalom, hidegrazas és magas vérnyomas.

Anaphylaxia (amelyet stridor, sipol6 1€gz¢s, periordlis/nyelvodéma vagy hemodinamikai instabilitas
jellemez, borkititéssel vagy csalankitiitéssel vagy anélkiil) a klinikai vizsgalatokban
KRYSTEXXIA-val kezelt 273 betegbol 14-nél jelentkezett (5,1%). Egy négyhetente 8 mg
KRYSTEXXIA-val kezelt beteg esetén késoi tipusu tilérzékenységi reakcid volt tapasztalhato.

Klinikai vizsgalatok soran az infuzié okozta reakciot mutato betegek 91%-a 6 mg/dl (360 umol/1)
feletti szérum huigysavszinttel birt az anti-peglotikaz antitestek kialakulasa miatt.

Az infuzié okozta reakciok jellemzéen nagyobb aranyban jelentkeztek 100 kg feletti testtomeggel
rendelkez0 betegeknél. A tapasztalatok alapjan a betegek 54%-a a 70 és <100 kg kozotti, 70%-a a
>100 és <120 kg kozotti, 75%-a pedig a >120 kg-os sulycsoportba tartoztak.

A legtdbb inflizid okozta reakcid az infuzios kezelés lassitasaval, vagy annak az infuzié leallitasat
kovetdlassabb litemben torténd Gjrakezdésévelelotti megsziint. A tobbi reakcid intravénas
folyadékokkal, tovabbi gliikokortikoidokkal vagy antihisztaminokkal torténé szupportiv terapiaval
vagy az infizios kezelés leallitasaval, illetve az anaphylaxias reakciok epinefrinnel torténo kezelésével
megszint.

A posztmarketing jelentések sulyos anaphylaxias reakciokrol, koztiik eszméletvesztésrol, a
vérkeringés 0sszeomlasarol és olyan szivleallasrol szamoltak be, amely siirgdsségi osztalyra torténd
szallitast igényelt.

Koszvényes rohamok
A koszvényes rohamok gyakorisaga a KRYSTEXXIA-val torténd kezelés megkezdését kovetden
ndhet a kolhicinnel vagy NSAID készitményekkel valo kdszvény profilaxis ellenére is, azonban a




kdszvényes rohamok gyakorisaga és stlyossaga a KRYSTEXXA terapia elsé 3 honapjat kovetoen
csokken.

Klinikai vizsgalatok soran kéthetente 8 mg KRYSTEXXIA-val kezelt betegek 75%-a az els6

3 honapban tapasztalt rohamot, mig a placeboval kezelt betegek 54%-anal jelentkeztek ilyen tiinetek.
Ugyanezekben a csoportokban a kovetkez6 3 honapban ezzel szemben 41%-0s és 67%-0s roham
kialakulasi ardny volt kimutathat6. A kdszvényes rohamok ritkabbak voltak azoknal a betegeknél, akik
egy évnél hosszabb ideig kaptak kéthetente 8 mg peglotikazt.

Immunogenitas
Klinikai vizsgalatok soran kéthetente 8 mg KRYSTEXXIA-val kezelt betegek 89%-anal alakultak ki

anti-peglotikaz antitestek (IgM és IgG), mig ez a placeboval kezelt betegek 15%-anal volt
kimutathatd. A kéthetente 8 mg KRYSTEXXIA-val kezelt betegek 41%-anal alakultak ki anti-PEG
antitestek.

A magas anti-peglotikdz antitest titer azzal jart, hogy nem sikeriilt a hugysavszint (<6 mg/dl)
normalizacidjat fenntartani.

A magas anti-peglotikaz antitest titerrel rendelkez6 betegek esetén az infizios reakciok incidenciaja is
nagyobb volt: 46% a KRYSTEXXIA-val kéthetente kezelt csoportnal (18 a 39-bdl), mig 9% az
alacsony antitest titerti betegeknél vagy azoknal, akiknek nem volt antitestjiik (4 a 46-bol).

4.9 Tuladagolas

A klinikai fejlesztés soran nem jelentettek KRYSTEXXA tiladagolésos esetet. A klinikai vizsgéalatok
soran egy alkalommal intravénasan adagolt legmagasabb dozis 12 mg volt. Egy posztmarketing
jelentés 2 injekcios iiveg (16 mg) tartalmanak adasat dokumentalta a KRYSTEXXA adasaval
Osszefiiggd, barmilyen mellékhatas nélkiil.

Javasolt az esetlegesen til magas dozist kapott betegek monitorozasa, és altalanos szupportiv
intézkedéseket is meg kell kezdeni, mivel specifikus ellenanyag nem ismert.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Koszvény elleni készitmények, egyéb koszvény elleni készitmények,
ATC-kod: M04AX02

A peglotikaz egy mPEG-gel konjugalt urikaz enzim, 40,8 mol mPEG/1 mol protein aranyu atlagos
szubsztiticios fokkal (10,2 mPEG/érett homotetramerikus urikéz protein monomerikus alegysége). A
peglotikaz atlagos molekulatomege 545 kDa, melybdl a protein dsszetevd hozzavetdleg 137 kDa-t tesz
ki.

Hatasmechanizmus

A peglotikaz katalizalja a hiigysav inaktiv, nagy mértékben vizben 0ldodo metabolit allantoinna
alakulasat, mely folyamat hidrogén-peroxid és szén-dioxid oxidativ mellékterméket képez. Az
allantoint a vesék valasztjak ki, ezzel csokkentve a szérum hugysavszintet. Ez egy, a szérum
htugysavszint és a natrium-urat szovetekben/iziiletekben 1év6 lerakodasai kozotti
koncentracio-gradienst 1étrehoz, amely lehetvé teszi az urat eltavozasat a szovetekbol/iziiletekbol, igy
biztositva annak allantoinna alakitasat.

Farmakodindmids hatasok
Klinikai vizsgalatok soran az atlagos plazma hugysavszint (PUA) a kéthetente 8 mg
KRYSTEXXIA-val kezelt betegeknél az els6 dozis peglotikaz adagolasat kdvetd hozzavetdleg




24 6raban 0,7 mg/dl-re csokkent, mig a placebdval kezelt betegek esetén mért PUA kozépérték
8,2 mg/dl volt.

A plazma hiigysavszint a peglotikdz d6zis vagy koncentracio ndvelésével egyenes aranyban csokkent.
Egyszeri 8 mg-os és 12 mg-os dozis esetén a plazma higysavszint 6 mg/dl-es oldhatdsagi
koncentracié ala torténo tartos, tobb mint 12 napos csokkenését figyelték meg.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
A KRYSTEXXA hatasossagat és biztonsagossagat két, I11. fazisu pivotalis replika vizsgalat (GOUT1

és GOUT?2) értékelte, melyeket 212, allopurinolra refrakter, kronikus kdszvényben szenvedo felnott
beteggel végeztek.

A betegeket 2:2:1 ardnyban randomizaltdk, hogy két- vagy négyhetente 8 mg készitményt vagy
placebot kapjanak 6 honapon at. A kiindulési atlagos PUA-érték 9,8 mg/dl volt. A betegek 71%-anak
volt a vizsgalat megkezdésekor tophusa. A betegenként tapasztalt koszvényes rohamok atlagos
mennyisége 10 volt a vizsgalatba vald bekeriilés eldtti 18 honapban.

A két vizsgalat elsddleges végpontja azon valaszado betegek aranya, akik 0,36 mmol/I-nél (6 mg/dl)
alacsonyabb plazma hugysavszintet (PUA) értek el a 3. és 6. honapig tartd idészak legalabb
80%-aban.

A 2. tablazatban bemutatott adatok szerint a 8 mg KRYSTEXXIA-val kethetente kezelt betegek
nagyobb aranyban lettek valaszadok, mint a placebot kapo betegek. A valaszadok PUA-értéke

< 6 mg/dl maradt a 6 hodnapos kezelési idoszak alatt. A 4 hetes adagolasi id0szak soran ugyan
bebizonyosodott a készitmény hatasossaga az elsddleges végpont elérése tekintetében, azonban ez ido
alatt nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 infuzios reakciok.

2. tablazat < 6 mg/dl plazma hugysavszint a 3. és 6. hétig tarté idészak legalibb 80%-aban

A
- alaszkritériumoknak %- -y
Kezelési csoport N Y mngelele('i l:leteogek konﬁdenzisaf(i)n(t)(servallum1 p-érték’
szama (%)

GOUT’ 1

kéthetente 8 mg peglotikiaz | 43 20 (47%) [32%, 61%] <0,001

négy.he,tente 8 mg 41 8 (20%) [7%, 32%] 0,044
peglotikaz

Placebo 20 0 (0%)
GOUT’ 2

kéthetente 8 mg peglotikaz | 42 16 (38%) [23%, 53%] <0,001

négy.he,tente 8 mg 43 21 (49%) [34%, 64%] <0,001
peglotikaz

Placebo 23 0 (0%)

195%-0s konfidencia-intervallum a peglotikaz- és a placebo-csoport kozotti valaszadasi aranybeli eltérésekre
2 p_érték Fisher-féle egzakt proba hasznalatival a peglotikaz és a placebo csoport dsszevetéséhez
3GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy (a készvény kimenetele és a hiigysavszint-csokkentd terapia)

A kezelés tophusokra kifejtett hatasat standardizalt digitalis fotografiaval és képelemzéssel vizsgalta
egy, a randomizat kezelést nem ismerd, kdzponti értékeld személy. A 3. tablazat 6. honapjanal lathato,
hogy a teljes tophus-valaszreakciot eléré betegek aranya (ezt legalabb egy, kivalasztott tophus
100%-os eltiinéseként hataroztak meg, 0j tophusok megjelenése vagy a meglévo tophusok barmilyen
progresszidja nélkiil) 29,0% volt a kéthetente 8 mg peglotikazzal kezelt betegek esetén, mig ez az
arany 6,9% volt a placebot kapo betegeknél, nem szamitva azokat a betegeket, akiknél hianyosak
voltak az adatok, ezért 6ket vizsgalati hibaként kiszlirték.




3. tablazat Osszesitett, a tophus teljes eltiinése (a GOUT 1 és GOUT 2 egyesitett elemzése)

kéthetente 8 mg Placebo
peglotikaz (N=29)
(N=62)
N' A teljes N' A teljes p-érték’
remissziot remissziot
eléro betegek eléro
szama (%)> betegek
Ertékelési idépont szama (%)’
13. hét 46 10 (16,1%) 25 0 (0,0%) p<0,05
19. hét 44 16 (25,8%) 26 2 (6,9%) p<0,05
25. hét 40 18 (29,0%) 25 2 (6,9%) p<0,05

! Elérheté adatokkal rendelkezé betegek szama
% A hianyos adatokkal rendelkezé betegeket hibaként Kisziirték
? p-értékek Fisher-féle egzakt proba alapjan a placebo csoporttal val6 dsszevetéséhez

A HAQ-PGA érték a kéthetente 8 mg peglotikazzal kezelt betegeknél 42,4 volt a vizsgalat
megkezdésekor, mig a 25. hétben ez 27,1 volt, 6sszevetve a placebo-csoport esetén mért 51,6 €s 53,6
értékekkel (p<0,001).

A HAQ-DI érték a kéthetente 8 mg peglotikdzzal kezelt betegeknél 1,1 volt a vizsgalat
megkezdésekor, mig a 25. hétben ez 0,84 volt, 6sszevetve a placebo-csoport esetén mért 1,2 és 1,3
értékekkel (p<0,01). A vizualis analog skalaval mért fajdalom-pontszam a vizsgalat megkezdésekor
44,2 volt, a kéthetente 8 mg peglotikazzal kezelt betegeknél a 25. hétben észlelt 28,4-del szemben, a
placebo-csoport esetén észlelt 53,9 vs. 57,2 értékekhez képest (p<0,001).

A tovabbi masodlagos végpontok koziil az érzékeny és duzzadt iziiletek a vizsgalat megkezdésekor
észlelt szamanak csokkenését figyeltek meg a KRYSTEXXIA-val kéthetente kezelt betegeknél, mig a
placeboval kezelt betegeknél csak kismértékii valtozas volt tapasztalhato.

Gyermekpopulacié

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség a gyermekpopulacié egy vagy tobb alcsoportjanal eltekint a
KRYSTEXXA vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a tumor lysis szindroma okozta
hyperuricaemia kezelése és/vagy megelézése tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A KRYSTEXXA-t intravénas infuzioként adtak be, Ty 2,25 Oraval (tartomany: 1,92 — 4,25 ora az
els6 dozis esetében). A kéthetente 8 mg KRYSTEXXA adagolasa sordn a peglotikaz hosszl felezési
ideje miatt fennallt a lehetésége némi akkumulacionak (214 6ra; tartomany: 123 - 444 6ra a terminalis
felezési 1d0 esetén). Az atlagos C,.x az utolso infizid alapjan szamitva 2,17 pg/ml
(tartomany: 1,25 - 4,77). A KRYSTEXXA dinamikus egyensulyi allapotban mért
plazma-koncentracio/ido gorbe alatti atlagos teriilete (AUC,.) 445 o6ra*ug/ml volt (tartomany: 223 —
1040 h*ug/ml). A nem klinikai vizsgalatok soran a peglotikaz a veséken keresztiil/vizelet utjan keriil
kivalasztasra. A PEG 0sszetevl esetén a kivalasztas elsddleges Gitvonala valosziniileg a vizelet tjan
torténo kivalasztas.

A populacio-farmakokinetikai analizisekkimutattak, hogy a kor, nem és testsuly nem befolyasoljak a

peglotikaz farmakokinetikajat. A CL és V. megndvekedését anti-peglotikaz antitestek valjak ki, ahogy
arra a kompartment analizis ramutatott. A clearance 0,0145 1/6ra volt 0,00904 — 0,0229-es
tartomannyal az anti-peglotikaz antitestszint novekedése nélkiil és 0,0193 1/6ra volt 0,00675 —
0,0340-es tartomannyal az anti-peglotikaz antitestszint novekedése esetén. Az elosztési térfogat 4,45 1
volt 2,62 — 5,89-0s tartomannyal az anti-peglotikdz antitestszint ndvekedése nélkiil, és 5,77 1 volt

2,77 — 10,6-es tartomannyal az anti-peglotikaz antitestszint novekedése esetén.



Az 1. fazist farmakokinetika a C,,, értékek altal jelzett aranyossagot mutatott a dozis intervallumon
beliil (0,5 — 8 mg). Az AUC értékek variabilitasa miatt az AUC aranyossag nem volt észlelhetd, ami
egyes betegek esetében az antitest clearance-et tiikrozheti.

A PK/PD elemzés kimutatta, hogy a nagyobb doézisok alacsonyabb hiigysavszintet eredményeztek, és
gyorsabb csokkenést értek el az alacsonyabb doézisokhoz képest . A peglotikaz elleni antitestek a

crer

srer

vizsgalat megkezdésekor mért kreatinin-clearance nem befolyasolta jelentés mértékben a PD-vélaszt.

Specialis populaciok

Nem folytak hivatalos vizsgalatok a veseelégtelenség peglotikaz farmakokinetikajara gyakorolt
hataséara vonatkozoan. A kéthetente 8 mg KRYSTEXXIA-val kezelt betegek 32%-anal (27 a 85-bol)
alakult ki <62,5 ml/perc kreatinin-clearance.

A majkérosodés okozta hatdsokra vonatkozdan szabalyszer(i vizsgalatokat nem végeztek.

A klinikai vizsgalatok soran a kéthetente 8 mg KRYSTEXXIA-val kezelt betegek 34%-a (29 a 85-bol)
volt 65 éves vagy annal iddsebb, és 12%-a (10 a 85-bdl) volt 75 éves vagy annal idGsebb.
Osszességében nem volt megfigyelheté eltérés az iddsebb és fiatalabb betegek esetén tapasztalhato
biztonsagossag és hatasossag terén, az idésebb egyének esetén azonban nem zarhato ki a nagyobb
meértékii érzékenység. Nincs sziikség a dozis modositasara a 65 éves vagy annal idosebb betegek
esetén.

A KRYSTEXXA farmakokinetikajat gyermekek és serdiilékoruak esetében nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A KRYSTEXXIA-val patkanyokon és kutyakon végzett ismételt dozistoxicitasi vizsgalatok soran
peglotikaz tartalmu vakuolak megjelenését figyelték meg kiilonb6z6 szévetekben. A vakulizacio foka
és az érintett szovetek szama feltehet6en az alkalmazott peglotikdz dozistol és az expozicio
id6tartamatol fligg. A fent ismertetett eredmények potencialis klinikai relevanciaja egyelére nem
ismert, azonban a vakuolak jelenléte kapcsan ezidaig nem tapasztaltak mellékhatasokat.

A karcinogén és mutagén potencialt értékeld nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek.

A vemhes patkanyokon végzett vizsgalat soran a klinikai expozicio 46-szorosanal (AUC) nem
mutatkozott embriotoxicitdsra vagy teratogenitasra utald jel. A készitménynek nem volt hatasa a him
és ndstény patkanyok termékenységére. A patkdnyokon végzett prenatalis €s posztnatalis fejlodési
vizsgalatok és a nyulakon végzett embrionalis-magzati fejlédési vizsgalatok jelenleg folyamatban
vannak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

Natrium-klorid

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
2 év.

A 250 ml, 4,5 mg/ml (0,45%) vagy 9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldattal higitottKRYSTEXXA
fizikai és kémiai stabilitasat 4 oran at 2°C és 8°C kozott, illetve szobahdmérsékleten (20°C - 25°C)
torténd tarolas soran igazoltak, amennyiben az oldatot a 6.6 pontban leirtak szerint készitik el.
Mikrobiologiai szempontbol a készitmény azonnal felhasznaland6. Ha a higitott oldatot nem
hasznaljak fel azonnal, akkor hiitve tarolando (2°C és 8°C kozott). Az oldatot az higitast kdvetd 4 oran
beliil fel kell hasznalni (lasd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiuitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.. Nem fagyaszthatd!. Tilos felrazni!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods tliveget tartsa a kartondobozéaban.
A gydgyszer higitas utani tarolasara vonatkozé eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2 ml-es injekcids liveg (I-es tipusu iliveg) teflon bevonati bromobutil gumidugdval és rollnizott
aluminium kupakkal, polipropilén lepattinthaté kupakkal, melynek tartalma 1 ml koncentratum oldatos
infuzidhoz.

Kiszerelés: 1 injekcios liveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Utasitasok az infzio elkészitéséhez:

o A feloldas és beadas el6tt nézze meg a KRYSTEXXA injekcios iiveget, hogy nem tartalmaz-¢
szemcséket, és nem szinez6dott-e el. Csak attetszé vagy enyhén opalos, szintelen és lathato
szemcséktol mentes oldat hasznalhato fel.

o Az infuzi6 elkészitésekor megfeleld aszeptikus technika alkalmazand6. Az injekcios iiveget
tilos felrazni.

o Az injekcios iivegb6l 1 ml KRYSTEXXA-t kell felszivni egy steril fecskend6be.

. Az 1 ml KRYSTEXXA-t fecskendezze egy, 4,5 mg/ml-es (0,45%) vagy 9 mg/ml-es (0,9%)

crer

o A tokéletes elegyedés érdekében a higitott KRYSTEXXA-t tartalmazo infiizios zsakot tobbszor
finoman forditsa at. Az oldott KRYSTEXXA-t tartalmazo infuzios zsakot tilos felrazni.

o A beadas el6tt a higitott KRYSTEXXA oldatnak szobahémérsékletiire kell melegednie. Az
injekcids tivegben vagy intravénas infuzios folyadékban 1évo KRYSTEXXA semmilyen
koriilmények kozott sem tehetd ki mesterséges melegitésnek (pl. forrd viz, mikrohullam).

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
frorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/810/001

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 08/01/2013

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izrael

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kotelessége biztositani, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigilanciai rendszer a gyogyszer forgalomba helyezése elott

¢s mindaddig miikddjon, amig a gyogyszer forgalomban van.

Kockézatkezelési tervA forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a
farmakovigilanciai tervben részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt kockazatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsaga (CHMP) altal jovahagyott frissitett verzioiban foglaltaknak megfeleléen
elvégzi.

A CHMP-nek az emberi felhasznalasra szant gydgyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrél
sz016 iranyelve szerint a soron kdvetkez6 Idoszakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
benyujtasaval egy id6ben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

. Olyan 1 informacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1év0 biztonsagossagi eldirasra,
farmakovigilancia tervre vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.

. Ha a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nytjtaniuk.

. Ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

Idészakos Gydgyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-ok)
A gyogyszerkészitmény PSUR ciklusanak a standard kovetelményeket kell kdvetnie.
6

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Nem értelmezheto.
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¢ A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

A forgalomba hozatali engedély jogosultja végrehajtja a kovetkezo intézkedéseket a megadott
hataridén beliil:

Leiras Lejarat napja
M0402: Az EU peglotikiz forgalomba hozatala utini obszerviciés vizsgilat | Vizsgalati
A kérelmez6nek hosszu tava EU obszervacios vizsgalatot kell lefolytatnia 2018. | Jegyzokényv a

bizottsagi hatarozat

decemberéig a peglotikaz stlyos legyengitd tophusos kdszvényben szenvedd utén 2 hénappal

felnétt, hyperuricemias betegeken valo alkalmazas biztonsagossagi adatainak
elkészitésére, és az ismételten a hatéanyaggal kezelt betegekre vonatkozo
hatasossag és biztonsagossag felmérésére. A kérelmezonek évenként idokozi
jelentést kell benyujtania.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTON

1. A GYOGYSZER NEVE

KRYSTEXXA 8 mg koncentratum oldatos infGziohoz
peglotikaz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az injekcids liveg 8 mg peglotikaz hatéanyagot tartalmaz (8 mg/l koncentratum)

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, injekcidéhoz
val6 viz

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Intravénas alkalmazas

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Ne razza fel.

Egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE”T]:ZS, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekciods liveget tartsa a kartondobozaban.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/12/810/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ADAGOLAS MODJA(I)

KRYSTEXXA 8 mg koncentratum oldatos infGziohoz
peglotikaz
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

8mg/ 1 ml

6. EGYEB
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

KRYSTEXXA 8 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
peglotikaz

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mely az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosédhoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

Mit tartalmaz ez a betegtajékoztato

Milyen tipusu gyogyszer a KRYSTEXXA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a KRYSTEXXA alkalmazasa el6tt?

Hogyan kell alkalmazni a KRYSTEXXA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a KRYSTEXXA-t tarolni?

A csomag tartalma és egyéb tudnivalok

AN S

1. Milyen tipusi gyogyszer a KRYSTEXXA, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A KRYSTEXXA egy peglotikaz hatéoanyagot tartalmazo gyogyszer. A peglotikaz a kdszvény elleni
gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A peglotikazt stlyos, visszatéré kdszvény kezelésére alkalmazzak felnétt betegeknél, akiknél a napi
tevékenységek ellatasat akadalyozo, a bor alatt lerakodott htigysav-kristalyok okoznak fajdalmas
tiineteket, és akik nem reagalnak mas, koszvényellenes gyogyszerekre, vagy nem szedhetik azokat.

Hogyan fejti ki hatasat a KRYSTEXXA?

A koszvényben szenvedd betegek szervezetében tul magas a hugysav mennyisége. A hugysav
kristalyok formajaban lerakddik az iziiletekben, vesékben és mas szervekben erds fajdalmat,
vorosséget és duzzanatokat (gyulladast) okozva.

A KRYSTEXXA egy urikaz nevli enzimet tartalmaz, amely a hiigysavat egy allantoin nevli anyagga
alakitja at, amely kdnnyen eltavolithat6 a vizelettel.

2. Tudnivalok a KRYSTEXXA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a KRYSTEXXA-t

. Ha allergias a peglotikazra vagy mas urikazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

o Ha a vér egy gliikkoz-6-foszfat-dehidrogenaz hianynak (G6PD-hiany) nevezett ritka
betegségében szenved. Kezel6orvosa a KRYSTEXXA alkalmazasanak megkezdése elott
vizsgalhatja a G6PD-szintjét.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A KRYSTEXXA alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy szakszemélyzettel:

- ha jelenleg a hligysavszintet csokkenté mas gyogyszereket szed,

- ha megallapitottak, hogy On szivelégtelenségben szenved,

- ha megallapitottak, hogy On vérszegénységet okozé enzimhiinyban szenved,
- ha a testtomege nagyobb, mint 100 kg,
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- ha mar korabban kezelték KRYSTEXXA-val

Kezelés alatti megfigyelés
Kezeldorvosa minden dozis el6tt vérvétel Gtjan ellendrzi szervezete hugysavszintjét annak
megallapitasara, hogy Onnek tovabb kell-e kapnia a KRYSTEXXA-t.

Gyermekek és serdiilok
A KRYSTEXXA-t gyermekek vagy 18 évnél fiatalabb serdiilok korében nem vizsgaltak. A gydgyszer
ezért nem ajanlott ¢ korcsoport szamara.

Egyéb gyogyszerek és a KRYSTEXXA

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereir6l. Rendkiviil fontos, hogy tudassa kezeldorvosaval, hogy jelenleg szed-e mas
hugysavszint-csokkentd gyogyszert (példaul allopurinolt vagy Febuxostat-ot) vagy olyan gyogyszert,
amely polietilén-glikolt (PEG) (példaul pegilalt interferont vagy doxorubicint) tartalmaz. Ezek a
gyogyszerek novelhetik az infaziés reakciok kockazatat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval. Ne alkalmazza a KRYSTEXXA-t, ha On
terhes vagy szoptat, mivel egyeldre nem ismert, hogy a gydgyszer milyen hatassal lenne gyermekére.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A KRYSTEXXA nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja gépjarmiivezetéshez
sziikséges képességeit. Ha nem érzi jol magat, szédiilést vagy fejfajast tapasztal vagy faradtsagot érez
a KRYSTEXXA alkalmazasa utan, akkor ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket.

A KRYSTEXXA natriumot tartalmaz
A KRYSTEXXA adagonként 4,2 mg natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag natriummentes.

3. HOGYAN KELL ALKALMAZNI A KRYSTEXXA-T?

A KRYSTEXXA-t a stulyos, kronikus koszvény kezelésében jartas orvosnak vagy a
szakszemélyzetnek egy egészségiigyi intézményben kell beadnia.

Mennyi KRYSTEXXA Keriil alkalmazasra?
A KRYSTEXXA ajanlott adagja 8 mg. Az adag nem fiigg a testtomegtdl, életkortol vagy
vesebetegségtol.

A kezelés soran jelentkezd, infizié okozta reakcidk kockazatanak csokkentése érdekében a
KRYSTEXXA-val val6 kezelés megkezdése elott kezeldorvosa javasolhatja mas gyogyszerek
alkalmazasat is (példaul antihisztamint, paracetamolt és kortikoszteroidot). Ezeket a gydgyszereket
kezeldorvosa eldirasai szerint szedje.

Hogyan kell alkalmazni a KRYSTEXXA-t?

A KRYSTEXXA lassan fecskendezik be egy vénaba (intravénas infizio), és a kezelés koriilbeliil

2 orat vagy olykor tobb id6t vesz igénybe. Ha az infuzid alatt reakcidi jelentkeznek, akkor a
kezelGorvosa leallithatja vagy modosithatja a kezelést. Kezel6orvosa megkérheti arra, hogy varja meg
a kezelés végét, hogy meggyézédhessenek arrél, hogy Onnek nincs infuzio okozta reakcioja.

Kéthetente fog KRYSTEXXA-t kapni.
Ha felfiiggesztette a KRYSTEXXA alkalmazasat, és ismét ilyen kezelésben részesiil, akkor az infazios

reakciok, koztiik az akut allergias reakcidk (anapfilaxia) kock4zata magasabb, ezért kezel6orvosa
gondos megfigyelés alatt fogja tartani a kezelés ismétlése utan.
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KezelBorvosa a kdvetkezd adag el6tt vervétellel ellendrzi a szérum higysavszintet annak
megallapitasa érdekében, hogy sziikséges-e Onnél folytatni a KRYSTEXXA alkalmazasat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a szakszemélyzetet.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.. A leggyakrabban jelentett silyos mellékhatasok a kdvetkezok: stilyos akut
allergias reakciok (gyakori), infuzios reakciok (nagyon gyakori) és kdszvényes rohamok (nagyon
gyakori).

A KRYSTEXXA adasat egy orvos vagy a szakszemélyzet végzi, aki a KRYSTEXXA alkalmazasa
alatt és azt kovetden megfigyelés alatt tartja Ont az esetleges mellékhatasok jelentkezése miatt.

Stlyos allergias reakciok (gyakori) kozé tartozik az ajulés, a hirtelen vérnyomas-esés és szivmegallas.
Az allergias reakciok altalaban az infuziot kovetd 2 oran belill jelentkeznek, azonban ez utan is
elofordulhatnak.

Ha hirtelen az alabbiakat tapasztalja:

o torok, nyelv vagy mas testrész duzzanata

o szoritd érzés a torokban, rekedt hang vagy nehéz nyelés
o légszomj, sipold 1€gzés vagy 1égzési nehézségek

o borkiiités, borviszketés vagy csalankitités

akkor AZONNAL értesitse kezel6orvosat vagy a szakszemélyzetet, mert e tiinetek barmelyike
stlyos allergias reakcio jele lehet.

A helyi infuzids reakciok leggyakoribb tiinetei a kovetkezok: borvordsség a befecskendezés helyén,
borviszketés és borkiiités. A szervezet egészét érintd infuzios reakciok leggyakoribb jelei és tiinetei a
kovetkezok: csalankitités, 1€gzési zavarok, arc kivorosodése, verejtékezés, kellemetlen mellkasi érzés
vagy fajdalom, hidegrazas ¢s magas vérnyomas.

Az allergids reakciok nagyobb valdszintiséggel jelentkezhetnek 100 kg-nal nagyobb testtomegii
betegeknél.

A KRYSTEXXA alkalmazasanak kezdetekor gyakran jelentették a kdszvényes rohamok szamanak
novekedését. KezelGorvosa felirhat olyan gyogyszereket, amelyek csokkentik a kdszvényes rohamok
el6fordulasanak valoszintiségét a KRYSTEXXA alkalmazasanak megkezdését kdvetden.

A KRYSTEXXA alkalmazasat kdszvényes roham esetén nem kell besziintetni.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil 1 betegnél jelentkezik): csalankiiités, borkiiités,
viszketd, szaraz vagy irritalt bor, hanyinger

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik): magas vércukorszint,
hanyas, iziiletek duzzanata, influenzaszert tiinetek

Nem gyakori mellékhatasok 100 beteg koziil legfeljebb 1 betegnél jelentkezik): a pangasos
szivelégtelenségnek nevezett szivbetegség sulyosbodasa, borfert6zés, emelkedett kaliumszint a vérben

Nem ismert gyakorisag (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg): vorosvértestek
szétesése
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Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik.

5.  HOGYAN KELL A KRYSTEXXA-T TAROLNI?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato:} utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer abban az egészségiigyi intézményben tarolando, ahol a beadasa torténik.

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Bakteriologiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha a higitott oldatot nem
hasznaljak fel azonnal, akkor hiitve taroland6 (2°C és 8°C kozott). Az oldatot az higitast kovetd 4 6ran
beliil fel kell hasznalni.

Ne hasznalja a gyogyszert, ha szemcséket lat a higitott oldatban, vagy az elszinezddott.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a KRYSTEXXA?

o A KRYSTEXXA hatoanyaga a peglotikdz. Minden injekcios iiveg 8 mg peglotikaz hatéanyagot
tartalmaz (8 mg/l koncentratum).

o Egyéb 6sszetevok: dindtrium-hidrogén-fosztat-dihidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat,
natrium-klorid és viz a befecskendezésekhez

Milyen az KRYSTEXXA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

KRYSTEXXA 8 mg koncentratum oldatos infizidhoz 2 ml-es iiveginjekcios livegben, amely 1 ml
koncentratumot tartalmaz. A KRYSTEXXA attetsz6 vagy enyhén opalos, szintelen oldat.

Kiszerelés: 1 injekcios iiveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Gyarto

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frorszag

A betegtajékoztaté legut6bbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok
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A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:
KRYSTEXXA az alabbiak szerint kell elkésziteni:

Utasitasok az oldatos infuzio elkészitéséhez:

o A feloldas és beadas eldtt nézze meg a KRYSTEXXA injekcios iiveget, hogy nem tartalmaz-¢
szemcséket, és nem szinez0dott-e el. Csak attetszd vagy enyhén opalos, szintelen és lathato
szemcs€kt6l mentes oldat hasznalhato fel.

. Az infuzié elkészitésekor megfeleld aszeptikus technika alkalmazando6. Az injekcios liveget
tilos felrazni.

o Az injekcios iivegbdl 1 ml KRYSTEXXA-t kell felszivni egy steril fecskendébe.

o Az 1 ml KRYSTEXXA-t fecskendezze egy, 4,5 mg/ml-es (0,45%) vagy 9 mg/ml-es (0,9%)

o A tokéletes Osszekeverddés érdekében a higitott KRYSTEXXA-t tartalmazo infazids zsakot
tobbszor finoman forditsa at. Az oldott KRYSTEXXA-t tartalmazo infiizios zsakot tilos
felrazni.

o A beadas el6tt a higitott KRYSTEXXA oldatnak szobahémérsékletiire kell melegednie. Az
injekciods livegben vagy intravénas infuzids folyadékban 1évé KRYSTEXXA semmilyen
koriilmények kozott sem tehetd ki mesterséges melegitésnek (pl. forrd viz, mikrohullam).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feitételeinek a modositasanak az
indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai kockazatértékelési bizottsagnak (PRAC) a peglotikazra
vonatkozo6 idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a
kovetkez6 tudomanyos kdvetkeztetésekre jutott:

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételei modositasanak
indoklasa

Per os hugysavszintcsokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasaval egybeeséen infiizios reakciokrol
vagy anaphylaxiarol sz616 beszdmolokat nyujtottak be ezen id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel.
Inftzios reakciot 28 esetben, mig anaphylaxias reakciot 9 esetben jelentettek. Tekintettel arra, hogy e
nemkivéanatos események kialakuldsanak legalabb egy része megel6zhetd lett volna azzal, ha a betegek
nem kaptak volna egyidejiileg hiigysavszintcsokkentd gyogyszereket, az alkalmazasi el6irds
modositasa sziikséges. E modositasnak azt kell hangsulyoznia, hogy fontos a htigysavszintcsokkentd
gyogyszerekkel torténd kezelés leallitasa, tekintettel arra, hogy ezek a szérum hiigysavszintjének valos
értékét elfedik (ezaltal fokozzak, az infuzios reakcidk és anaphylaxias reakciok kockazatat). A két
vonatkoz6 bekezdés javitott sorrendje azt a célt szolgalja, hogy hangsulyozza a hiigysavszintcsokkentd
gyogyszerekkel torténd egyidejli kezelés és a szérum hiigysavszint mérési eredményei kozotti
Osszefliggést. Tovabbi modositasként a szoveget kiegészitették azzal, hogy eldvigyazatossagi
intézkedésként, az infizio befejezése utan 1 ora helyett 2 6ran keresztiil kell a beteget megfigyelni,
tovabba feltlintették azt is, hogy késdi tipusu talérzékenységi reakciokrol is beszamoltak.

Az anaphylaxiaval és infuzios reakciokkal kapcsolatban rendelkezésre allo adatok alapjan a
farmakovigilanciai kockéazatértékeld bizottsag szerint indokolt volt a gydgyszer kisérdiratainak
modositasa.

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély feltételei médositasanak indoklasa

A peglotikdzra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP megallapitotta, hogy a
peglotikaz hatéanyagot tartalmazé gyogyszer elény-kockazat profilja kedvezo, feltéve, hogy a

kiséroiratokban a javasolt moédositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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