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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KRYSTEXXA 8 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 8 mg peglotikazés (8 mg/ml koncentrato). Vaistinio preparato stiprumas nurodo,
kokig peglotikazés dalj sudaro urikazé, neatsizvelgiant j pegiliacija.

Veiklioji medziaga peglotikazé¢ yra kovalentinis urikazeés, kurig gamina genetiSkai modifikuotos
Escherichia coli padermés bakterijos, ir monometoksipolio (etilenglikolio) konjugatas.

Sio preparato farmakologinio aktyvumo nereikéty lyginti su kito pegiliuoto ar nepegiliuoto tos pacios
terapinés klasés baltymo farmakologiniu aktyvumu.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui.

Skaidrus ar Siek opalescuojantis bespalvis tirpalas, kurio pH yra 7,3+0,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1. Terapinés indikacijos

KRYSTEXXA skirtas gydyti sunkios formos sekinancia létine tofusine podagra sergancius suaugusius
pacientus, kuriuos taip pat gali varginti sgnariy kremzlés erozija ir kuriems nepavyko normalizuoti
Slapimo riigsties kiekio kraujo serume didZiausia medicininiu pozitiriu tinkama ksantino oksidazés
inhibitoriy doze, arba kuriems $iy vaistiniy preparaty negalima vartoti (zr. 4.4 skyriy).

Sprendimas gydyti KRYSTEXXA, ar ne, turéty buti pagrjstas nuolatiniu naudos ir rizikos konkre¢iam
pacientui vertinimu (Zr. 4.4 skyriy).

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Pradéti ir stebéti gydyma turéty gydytojai specialistai, turintys sunkios formos gydymui atsparios
létinés podagros diagnozavimo ir gydymo patirties.

KRYSTEXXA turéty biiti vartojamas sveikatos prieziiiros jstaigoje; §j vaistinj preparatg turéty
sulasinti sveikatos prieziliros specialistai, pasirenge suvaldyti anafilaksija ir reakcijas i infuzija.
Infuzijos metu ir ne maziau kaip 2 valandas po infuzijos reikia atidziai stebéti pacientg. Biitina
uztikrinti galimybe pasinaudoti gaivinimo jranga. Taip pat nustatytos uzdelstos padidéjusio jautrumo
reakcijos.

Dozavimas
Rekomenduojama dozé yra 8 mg peglotikazés, kuri kas dvi savaites sula§inama j vena.
Prie$ infuzijg pacientas turéty suvartoti paruoSiamyjy vaistiniy preparaty, kurie sumazinty su infuzija

susijusiy reakcijy rizika, t. y. i§ vakaro ir likus mazdaug 30 min. iki infuzijos — antihistaminy, o prie$
pat kiekvieng infuzijg — paracetamolio ir kortikosteroido (Zr. 4.4 skyriy).



Pries kiekvieng infuzijg bitina patikrinti §lapimo riigSties kiekj kraujo serume. Jei du kartus is eilés
pamatuotas $lapimo riigsties kiekis virsijo 6 mg/dl (360 pmol/L), KRYSTEXXA lasinti negalima (Zr.
4.4 skyriy).

Pries pradedant gydyma ir ypac pries pradedant stebéti $lapimo riigsties kiekj kraujo serume, pacientai
turéty nutraukti gydyma uraty kiekj mazinanciais geriamaisiais vaistiniais preparatais ir, kol
vartojamas KRYSTEXXA, nepradéti vartoti uraty kiekj mazinanciy geriamyjy vaistiniy preparaty (Zr.

4.4 skyriy).

Optimali gydymo trukmé nenustatyta (zr. 4.4 skyriy). Gydymo trukmé priklauso nuo iSsilaikancios
reakcijos j gydyma (Slapimo rugsties kiekis serume < 6 mg/dl) trukmés ir klinikinio sprendimo.

Pacientai, kuriy inksty veikla sutrikusi

Atsizvelgiant | tai, kad peglotikazg vartojant pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra maZzesnis arba
didesnis kaip 50 ml/min., Sio vaistinio preparato veiksmingumo ir saugumo charakteristikos yra
panasios, pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, koreguoti dozés nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vyresnio amzZiaus pacientai
65 mety ir vyresniems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
KRYSTEXXA saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neiStirtas.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas
KRYSTEXXA, kartg atskiestas 250 ml 4,5 mg/ml (0,45 %) arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
tirpalu, laSinamas | vena ne maziau kaip 2 valandas mazdaug 2 ml/min. greiciu.

Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Gliukozés-6-fosfato dehidrogenazés (G6PD) trukumas ir kiti 1gsteliy medziagy apykaitos sutrikimai,
kurie sukelia hemoliz¢ ir methemoglobinemijg. Prie§ pradedant gydyma KRYSTEXXA, reikéty
patikrinti visus pacientus, kuriems iSkiles didesnis G6PD trikumo pavojus, (t.y. pacientai, kile i$
Afrikos ar VidurZemio jiiros regiono valstybiy).

4.4. Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Reikéty nuolat vertinti gydymo naudos ir rizikos kiekvienam konkreCiam pacientui santykj,
atsizvelgiant | poveikj tofusy skaidymuisi, reakcijy j infuzijg, podagros patiméjimo pavojy ir galbit
padidéjusi Sirdies veiklos sutrikimo pavojy. Be to, reikéty atsizvelgti j ilgalaikj profilaktiSkai
vartojamy vaistiniy preparaty nuo reakcijy j infuzija, pvz., gliukokortikoidy, keliama pavojy.

Kontroliuojamy klinikiniy tyrimy duomeny apie ilgalaikio gydymo poveiki nedaug. | tai reikéty
atsizvelgti priimant sprendima dél ilgesnio kaip 6 ménesiy trukmés gydymo.

Su infuzija susijusios reakcijos ir anafilaksija
KRYSTEXXA gali sukelti sunkias alergines reakcijas, jskaitant anafilaksinj Soka ir Sirdies sustojima.
Rekomenduojama ypatingg démes;j skirti pacientams, kurie jau serga Sirdies ir plau¢iy ligomis.

Prie§ gydyma pacientams reikéty skirti antihistaminy, kortikosteroidy ir paracetamolio ir ne maZziau
kaip valanda po infuzijos atidziai stebéti, ar neprasideda nepageidaujamos reakcijos, kurios gali biiti
padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui, jskaitant anafilaksijg (zr. 4.8 skyriy), pozymis. Jei



vartojant vaistinj preparata prasidéty reakcija j infuzijg, bendrosios praktikos gydytojo sprendimu
infuzija gali biiti sulétinta, sustabdyta ir vél atnaujinta maZesniu greiciu.

Nustatyta, kad dauguma su infuzija susijusiy reakcijy jvyksta tuomet, kai dél peglotikaze veikianciy
antikliny susidarymo, t.y. kai Slapimo rhgsties koncentracija kraujo serumg vir§ija 6 mg/dl
(360 pmol/L), organizmas nebereaguoja | gydyma. Todél prie§ kiekvieng infuzijg biitina patikrinti
Slapimo rugsties kiekj kraujo serume. Jei du kartus i$ eilés nustatoma, kad Slapimo riigsties kiekis
serume yra didesnis kaip 6 mg/dl, gydyma KRYSTEXXA reikéty nutraukti.

Kadangi tuo paciu metu vartojant uraty kiekj mazinancius geriamuosius vaistinius preparatus galima ir
nepastebéti, kad Slapimo riigSties koncentracija serume padidéjo, nes | gydyma nebereaguojama,
pacientams, kurie tuo paciu metu gydomi uraty susidarymg mazinanciais vaistiniais preparatais, gali
padideti reakcijy  infuzija ir (arba) anafilaksijos rizika. Todél rekomenduojama nutraukti gydyma
uraty kiekj mazinanciais vaistiniais preparatais prie§ pradedant gydyti KRYSTEXXA ir netaikyti jo
tol, kol jis vartojamas.

Uminiai podagros priepuoliai (podagros paiiméjimas)

Pradéjus gydyma, daznai padaugéja podagros patiméjimo atvejy, tikriausiai dél to, kad ] apytaka
patenka audiniuose susikaupg¢ uratai. Norint sumazinti podagros patméjimo pradéjus vartoti
KRYSTEXXA tikimybg, rekomenduojama profilaktika kolchicinu arba Kkitais nesteroidiniais
vaistiniais preparatais nuo uzdegimo. Sj gydymg patariama pradéti likus savaitei iki KRYSTEXXA
vartojimo pradzios ir t¢sti ne maziau kaip 6 ménesius, nebent pacientui negalima vartoti §io vaistinio
preparato arba $is jo netoleruoja.

Nereikia nutraukti gydymo KRYSTEXXA dél podagros patiméjimo, tik patiméjima reikéty tuo paciu
metu valdyti kiekvienam konkre¢iam pacientui tinkamu btudu. Nepertraukiamas gydymas peglotikaze
sumazina podagros paiim¢jimo daznj ir intensyvuma.

Kongestinis Sirdies nepakankamumas

Oficialiai neistirta, kaip KRYSTEXXA veikia serganciuosius kongestiniu Sirdies nepakankamu, bet,
atlikus klinikinius tyrimus, nustatyta, kad nedaugeliui peglotikaze gydyty Sirdies ir kraujagysliy
sutrikimy turinéiy pacienty kongestinis $irdies nepakankamumas paiiméjo. Reikéty atsargiai elgtis su
kongestiniu Sirdies nepakankamu serganciais pacientais — po infuzijos biitina juos atidziai stebéti.

Hemolizé ir (arba) methemoglobinemija

Jei KRYSTEXXA vartojantiems pacientams iSsivysto hemolizé ir (arba) methemoglobinemija,
gydyma reikéty tuoj pat ir ilgam nutraukti bei imtis atitinkamy priemoniy.

Daugiau kaip 100 kg sveriantys pacientai

Pastebéta, kad daugiau kaip 100 kg sverianciy pacienty reakcija maZesné, taciau dél mazos imties
neaiSku, ar daugiau kaip 100 kg svorio pacientams skirta dozé buvo optimali poveikiui pasiekti. Be to,
dideli peglotikaze veikianciy antikfiny titrai ir su infuzija susijusios reakcijos parodé, kad S$iai svorio
grupei biidingas didesnis polinkis jiems atsirasti (zr.4.8 skyriy).

Pakartotinis gydymas KRYSTEXXA

Turima labai nedaug duomeny apie pakartotinj gydyma po to, kai jis buvo nutrauktas daugiau nei 4
savaites. Dél KRYSTEXXA imunogeniskumo Siuo vaistiniu preparatu gydomiems pacientams gali
padidéti su infuzija susijusiy reakcijy rizika, jskaitant anafilaksijg. Todél rekomenduojama atidziai
stebéti pacientus, kuriems gydymas buvo nutrauktas, o véliau KRYSTEXXA infuzijos taikytos
pakartotinai.

Gaunamas natrio kiekis
Vienoje KRYSTEXXA dozéje yra 4,2 mg natrio (maZziau kaip 1 mmol) (praktiskai be natrio).




4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Kadangi peglotikaze veikiantys antikiinai gali jungtis su KRYSTEXXA sudétyje esanciu
polietilenglikoliu (PEG), jie gali jungtis ir su kitais pegiliuotais vaistiniais preparatais. Ar susidarius
peglotikaze veikiantiems antikiinams, gali sumaZzéti kity pegiliuoty vaistiniy preparaty
veiksmingumas, nezinoma.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NeéStumas

Duomeny apie KRYSTEXXA vartojimg né$tumo metu néra. Ziurkiy embriono ir vaisiaus vystymosi
tyrimai tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé. Siuo metu
vykstanciy toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy rezultaty néra (Zr. 5.3 skyriy). Nerekomenduojama
vartoti KRYSTEXXA néStumo metu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar peglotikazé ar jos metabolitai iSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti. Todél KRYSTEXXA neturéty biiti vartojamas Zindant,
nebent neabejotina nauda motinai galéty virsija nezinoma rizikg naujagimiui ar kadikiui.

Vaisingumas
Poveikio vyry ir motery vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

KRYSTEXXA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai. Jei
pacientams pasireis$kia su gydymu susij¢ pozymiai, turintys poveikio jy gebéjimui susikaupti ir
reaguoti (t. y. galvos skausmas ar svaigimas), jiems patariama nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy, kol
Sis poveikis sumazés.

4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta atlickant kontroliuojamuosius
klinikinius tyrimus, buvo anafilaksija, kuri pasireiské 6,5 % (8 i§ 123) pacienty, kas dvi savaites
gydyty 8 mg ; reakcijos i infuzija, kurios pasireiské 26 % pacienty ir podagros patiméjimai, kurie buvo
daznesni pirmuosius tris gydymo ménesius.

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos, apie Kkurias pranesta atlickant III fazés klinikinius tyrimus,
klasifikuojamos taip (zr. 1 lentel¢): labai daznos (>1/10), daznos (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznos
(nuo >1/1 000 iki <1/100), retos (=1/10 000 iki <1/1 000), labai retos (<1/10,000), daznis nezinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje ir organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal sunkumg — nuo sunkiausiy iki lengviausiy.




1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Dazna: hiperglikemija
NedaZna: hiperkalemija

Sirdies sutrikimai NedaZna: kongestinio Sirdies nepakankamumo patiméjimas

Virskinamojo trakto sutrikimai Labai dazna: pykinimas
DazZna: vémimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai  |Labai daZna: dermatitas, urtikarija, niezulys, odos
sudirginimas, odos iSsaus¢jimas
NedaZna: celiulitas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Labai dazna: podagros paiiméjimas
audinio sutrikimai Dazna: sgnariy patinimas

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai [Nepastebéta: hemolizé

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Labai daZna: su infuzija susijusi reakcija
vietos pazeidimai DazZna: anafilaksija, j gripg panasi liga

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti pradéjus bet kokig infuzijg, nepaisant to, kad pries tai
pacientas iSgéré antihistaminio vaistinio preparato, jam j veng buvo suleista kortikosteroido ir (arba)
paracetamolio, ir daZniausiai per valandg nuo infuzijos pabaigos jos iSnyksta. Pirmoji reakcija j
infuzijg paprastai atsiranda po 2-osios— 4-osios infuzijos.

Dazniausi yra $ie vietinés reakcijos ] infuzijg pozymiai ir simptomai: eritema, niezulys ir i§bérimas.
Dazniausi sisteminés reakcijos | infuzijg pozymiai ir simptomai yra urtikarija, dusulys, raudonis,
pagauséjes prakaitavimas (hiperhidrozé), nemalonus pojutis arba skausmas kriitinéje, drebulys ir
hipertenzija.

Anafilaksija (kuriai budingas Svilpesys kvepuojant (stridoras), Svokstimas, perioralin¢ ar liezuvio
edema arba hemodinaminis nestabilumas su iSbérimu ar urtikarija arbe be jy) pasitaiké 14 (5,1 %) i8
273 klinikiniy tyrimy metu KRYSTEXXA gydyty pacienty. Vienam pacientui, kuris kas 4 savaites
gaudavo 8 mg KRYSTEXXA, pasireiské uzdelsta padidinto jautrumo reakcija.

91 % pacienty, kuriems klinikiniy tyrimy metu pasireiské su infuzija susijusi reakcija, dél susidariusiy
peglotikaze veikianciy antikiiny $lapimo rugsties kiekis kraujo serume buvo didesnis nei 6 mg/dl
(360 pmol/L).

Isryskéjo tendencija, kad su infuzija susijusios reakcijos daznesnés tarp daugiau kaip 100 kg svorio
pacienty. Pranesta, kad jos atitinkamai pasireiskeé 54 % nuo 70 iki <100 kg svorio grupés pacienty,
70 % nuo >100 iki <120 kg svorio grupés pacienty ir 75 % >120 kg svorio grupés pacienty.

Daugelis su infuzija susijusiy reakcijy iSnyko sulétinus arba sustabdzius infuzija prie§ atnaujinant ja
létesniu tempu. Kitos iSnyko papildomai j veng leidziant skyscius, gliukokortikoidus ar antihistaminus,
arba nutraukus infuzijg ir panaudojus epinefring anafilaksijos reakcijai sustabdyti.

Po pateikimo rinkai praneSta apie sunkias anafilaksines reakcijas, jskaitant sagmonés praradima,
kraujagysliy funkcijos nepakankamumg ir Sirdies sustojima, dél kuriy ligonj reikéjo perkelti j skubios
pagalbos skyriy.

Podagros pauméjimai

Pradéjus gydymg KRYSTEXXA, podagros paiméjimai gali padaznéti, nepaisant podagros
profilaktikos kolchicinu arba nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo, bet po 3 mén. gydymo
KRYSTEXXA podagros patim¢jimai darosi retesni ir ne tokie sunkiis.




Klinikiniy tyrimy metu pastebéta, kad per pirmuosius tris ménesius podagra paiiméjo 75 % pacienty,
kurie kas dvi savaites gavo 8 mg KRYSTEXXA, palyginti su 54 % placebu gydyty pacienty. Per kitus
tris ménesius ty paciy grupiy pacienty podagros paiiméjimy santykis buvo 41 % ir 67 %, o kas dvi
savaites vienerius metus 8 mg peglotikazés vartojusiy pacienty podagros patiméjimai buvo reti.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu peglotikaze veikiantys antikiinai (IgM ir IgG) susidaré 89 % pacienty, kas dvi
savaites gydyty 8 mg KRYSTEXXA, ir 15 % placebo vartojusiy pacienty organizmuose. Be to, 41 %
8 mg KRYSTEXXA kas dvi savaites vartojusiy pacienty organizmuose susidaré¢ polietilenglikolj
veikian¢iy antikiiny.

Dideli peglotikazg veikianciy antikiiny titrai buvo susij¢ su nesékmingu Slapimo rugsties kiekio
(<6 mg/dl) sunormaléjimo issilaikymu.

Be to, labiau ] infuzijg reagavo didesnius peglotikaze veikianéiy antikiiny titrus turintys pacientai:
46 % (18 1§ 39) pacienty, kas dvi savaites vartojusiy KRYSTEXXA, palyginti su 9% (4 i§ 46)
pacienty, kuriy antikiiny titrai buvo mazi arba kuriy jie neturéjo.

4.9. Perdozavimas

Atliekant klinikinius tyrimus, apie KRYSTEXXA perdozavimo atvejus nepraneSta. DidZiausia
klinikiniy tyrimy metu j veng sykiu sulasinta doz¢ buvo 12 mg. Po vaistinio preparato pateikimo rinkai
sukaupty duomeny ataskaitoje nurodytas atvejis, kai pacientui buvo sulasintas dviejy buteliuky turinys
(16 mg), tac¢iau su KRYSTEXXA vartojimu susijusiy nepageidaujamy reakcijy nepasireiskeé.

Rekomenduojama pacientus, kuriems galéjo biiti sulasinta pernelyg didelé vaistinio preparato doze,
stebéti ir imtis bendryjy palaikomyjy priemoniy, nes specialaus prieSnuodzio néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo podagros, kiti vaistiniai preparatai nuo podagros,
ATC kodas — M04AXO02.

Peglotikazé yra urikazés fermentas, konjuguotas su metoksipolietilenglikoliu (mPEG), esant
vidutiniam mPEG 40,8 molio baltymo moliui pakaitos laipsniui (mPEG 10,2 molio monomeriniam
subrendusio homotetramerinio urikazés baltymo subvienetui). Vidutiné peglotikazés molekuliné¢ masé
yra mazdaug 545 kDa, i§ kuriy baltymo dalis sudaro mazdaug 137 kDa.

Veikimo mechanizmas

Peglotikaze katalizuoja Slapimo riigSties virsmg inertiniu, vandenyje gerai tirpstan¢iu metabolitu
alantoinu; vandenilio peroksidas ir anglies dioksidas yra Salutiniai oksidacijos produktai Alantoinui
Salinantis per inkstus, mazéja Slapimo ragsties kiekis kraujo serume. Taip susidaro koncentracijos
gradientas tarp Slapimo riigsties kraujo serume ir mononatrio urato sankaupy audiniuose ir (arba)
sanariuose, sukeliantis urato daleliy judéjimg i§ audiniy ir (arba) sgnariy, dél ko Slapimo rugstis gali
pavirsti alantoinu.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus, pacienty, kas dvi savaites gydyty 8 mg KRYSTEXXA, Slapimo riigsties
koncentracija kraujo plazmoje praéjus mazdaug 24 val. nuo pirmosios peglotikazés dozés sulasinimo
sumazgjo iki vidutiniskai 0,7 mg/dl, o placebo vartojusiy pacienty — iki 8,2 mg/dl.




Slapimo ragsties koncentracija kraujo plazmoje mazéjo didéjant peglotikazés dozei ar koncentracijai.
Sulasinus vienkartines 8 mg ir 12 mg dozes, Slapimo riigsties koncentracija kraujo plazmoje daugiau
kaip 12 dieny buvo mazesné uz tirpumo koncentracija, siekiancig 6 mg/dl.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
KRYSTEXXA veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami atlickant du kartotinius pagrindinius

II fazés tyrimus (GOUT 1 ir GOUT 2), kuriuose dalyvavo 212 suaugusiy pacienty, serganciy
gydymui alopurinoliu atsparia létine podagra.

Atsitiktinés atrankos btidu pacientai santykiu 2:2:1 buvo suskirstyti j tris grupes; 6 ménesius jiems kas
2 arba 4 savaites buvo laSinama po 8 mg KRYSTEXXA arba placebo. Gydymo pradzioje vidutiné
Slapimo riigSties koncentracija kraujo plazmoje buvo 9,8 mg/dl. Gydymo pradzioje septyniasdeSimt
vienas procentas (71 %) pacienty turéjo tofusy. Per 18 mén. iki dalyvavimo tyrime podagra
kiekvienam pacientui paiméjo vidutiniskai 10 karty.

Atliekant abu tyrimus, pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems pasireiske reakcija |
gydyma ir kuriy kraujo plazmoje Slapimo ruigsties koncentracija ne maziau 80 % laiko nuo 3-o iki 6-0
mén. buvo mazesné nei 0,36 mmol/L (6 mg/dl), dalis.

Kaip matyti i§ 2 lentelés, palyginti su pacientais, kurie vartojo placebo, tarp pacienty, kuriems kas 2
savaites buvo lasinama po 8 mg KRYSTEXXA, buvo daugiau pacienty, kuriems pasireiské reakcija i
gydyma. Visg 6 mén. gydymo laikotarpj tiriamyjy, kuriems pasireiské reakcija | gydyma, Slapimo
rigsties koncentracija kraujo plazmoje buvo < 6 mg/dl. Nors 4 savaiciy dozavimo rezimas taip pat
buvo veiksmingas pirminés vertinamosios baigties pozilriu, jis buvo susijes su didesniu reakcijy i
infuzijas dazniu.

2 lentelé. Slapimo rigsties koncentracija kraujo plazmoje sieké < 6 mg/dl ne maZiau kaip 80 %
laiko (nuo 3-o iki 6-0 mén.)

Reakcijos j gydyma 95 9,
. kriterijus atitikusiy e .2
Gydymo grupé N . . . oy pasikliautinasis | p verté
tiriamyjy skaicius intervalas'
(%)
GOUT' 1
Peglotikazé, 8 mg kas 2 savaites 43 20 (47 %) [32-61 %] <0,001
Peglotikazé, 8 mg kas 4 savaites 41 8 (20 %) [7-32 %] 0,044
Placebas 20 0 (0 %)
GOUT’ 2
Peglotikazé, 8 mg kas 2 savaites 42 16 (38 %) [23-53 %] <0,001
Peglotikazé, 8 mg kas 4 savaites 43 21 (49 %) [34-64 %] <0,001
Placebas 23 0 (0 %)

! Tiriamyjuy, kurie reagavo j gydyma, skaitiaus peglotikazés ir placebo grupése skirtumy 95 % pasikliautinasis
intervalas.

2P verté taikant FiSerio tikslyjj kriterijy peglotikazés ir placebo grupéms palyginti.

*GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy (Podagros iSeitys ir uraty kieki maZinantis gydymas).

Gydymo poveikj tofusams vertino duomeny apie pacientui paskirta gydyma neturintis pagrindinio
duomeny vertintojo funkcijas vykdes specialistas radiologas (angl. Central Reader), atlikes
standartizuotg skaitmeninés fotografijos ir vaizdo duomeny analiz¢. IS 3 lenteléje pateikty 6-0jo
ménesio duomeny matyti, kad 29 % pacienty, kuriems kas 2 savaites buvo laSinama po 8 mg
peglotikazés, ir 6,9 % pacienty, kurie vartojo placebo, pasireiské pilna tofusy reakcija j gydyma (t. y.
bent vienas tikslinis tofusas visiSkai iSsiskaidé, naujy tofusy neatsirado, o esami tofusai neprogresavo);
pacientai, kuriy duomeny truksta, buvo priskirti prie nesékmingo gydymo atvejy ir nebuvo jtraukti j
Siuos duomenis.




3 lentelé. Bendri tofusy iSsiskaidymo duomenys (Jungtiné tyrimy GOUT 1 IR GOUT 2 analizé)

8 mg peglotikazés dozé Placebas
kas 2 savaités (N=29)
(N=62)
N' Pacienty, N' Pacienty, p verté’
kuriy kuriy
organizme organizme
tofusy tofusy
nebeliko, nebeliko,
skaitius (%)’ skaicius
Vertinimo laikas (%)*
13 savaité 46 10 (16,1 %) 25 0 (0,0 %) p<0,05
19 savaité 44 16 (258 %) 26 2 (6,9 %) p<0,05
25 savaité 40 18 (29,0 %) 25 2 (6,9 %) p<0,05

! Pacienty, kuriy duomenys sukaupti, skai¢ius.
2 Pacientai, kuriy duomeny triksta, priskirti prie nesékmingo gydymo atveju.
3P verté taikant Fierio tikslyjj kriterijy peglotikazés ir placebo grupéms palyginti.

Pacienty, kuriems kas 2 savaites ] veng buvo lasinama po 8 mg peglotikazés, vertinimo pagal sveikatos
vertinimo klausimyno paciento bendro vertinimo skale (angl. Health Assessment Questionnaire —
Patient Global Assessment, PGA) baly skaiCius gydymo pradzioje buvo 42,4, o0 25-3 savaite — 27,1, o
placebo vartojusiy grup¢je — atitinkamai 51,6 ir 53,4 (p<0,001).

Pacienty, kuriems kas 2 savaites ] veng buvo lasinama po 8 mg peglotikazés, vertinimo pagal sveikatos
vertinimo klausimyno negalios indeksa (angl. Health Assessment Questionnaire — Disability Index,
HAQ-DI) baly skai¢ius gydymo pradzioje buvo 1,1, o 25-3 savaite — 0,84, o placebo vartojusiy
pacienty grupéje — atitinkamai 1,2 ir 1,3 (p<0,01). Pacienty, kuriems kas 2 savaites i veng buvo
lasinama po 8 mg peglotikazés, vertinimo pagal skausmo indeksg baly skai¢ius gydymo pradzioje
buvo 44,2, o 25-3 savaite — 28,4, o placebo vartojusiy pacienty grupéje — atitinkamai 53,9 ir 57,2
(p<0,001).

Kalbant apie kitas antrines vertinamasias baigtis, palyginti su gydymo pradzia, pacientams, kurie kas 2
savaites vartojo KRYSTEXXA, sumazejo skausmingy ir patinusiy sanariy kiekis, o placebo vartojusiy
pacienty grupéje didesniy poky¢iy nenustatyta.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti KRYSTEXXA tyrimy su vienu arba daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy duomenis su tumoro lizés sindromu susijusios hiperurikemijos gydymo ir
(arba) prevencijos indikacijai pagristi (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2. Farmakokinetinés savybés

KRYSTEXXA lasinant j veng, nustatytas laikas iki didZiausios koncentracijos (T..) buvo 2,25 val.
(nuo 1,92 iki 4,25 val. sulasinus pirmg doz¢). Dél ilgos peglotikazés puséjimo trukmés (214 val.:
galutiné pus¢jimo trukmé — nuo 123 iki 444 val.), taikant 8 mg KRYSTEXXA kas dvi savaites
dozavimo rezimg, vaistinis preparatas galé¢jo Siek tiek kauptis organizme. ApskaiCiuota vidutiné
didziausia koncentracija (C,.,) po paskutinés infuzijos buvo 2,17 pg/ml (nuo 1,25 iki 4,77). Vidutinis
plotas po KRYSTEXXA koncentracijos kraujo plazmoje ir laiko kreive esant nuostoviajai blisenai
(AUC,,) buvo 445 val.*ng/ml (intervalas: 223—1 040 val.*pg/ml). I§ neklinikiniy tyrimy matyti, kad
peglotikazé pasalinama per inkstus (su §lapimu). Manoma, kad PEG pasisalina daugiausia su $lapimu.

Populiacijos farmakokinetiniy duomeny analizé parodé, kad amzius, lytis ir svoris neturi jtakos
peglotikazés farmakokinetinéms savybéms. Peglotikaze veikiantys antikiinai buvo susij¢ su CL ir V,
didéjimu, kaip nustatyta atlikus segmenting analize. Nepadaugéjus peglotikaze veikianciy antikiiny,
klirensas sieké 0,0145 L/val. (nuo 0,00904 iki 0,0229), o jy padaugéjus — 0,0193 L/val. (nuo 0,00675
iki 0,0340). Pasiskirstymo turis padaugéjus peglotikazg veikianciy antikiing buvo 4,45 L (nuo 2,62 iki
5,89), o nepadaugéjus — 5,77 L (nuo 2,77 iki 10,6).



Atliekant I fazés farmakokinetinius tyrimus, vaistinio preparato dozei kintant nuo 0,5 iki 8 mg, C.x
vertés taip pat proporcingai keitési. Taciau dél AUC verciy kintamumo proporcingo AUC pokycio
nenustatyta, o tai galéjo priklausyti nuo antikiiny klirenso kai kuriy tiriamyjy organizme.

Farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy savybiy analizé atskleidé, kad didesnés dozés buvo susijusios
su mazesniu Slapimo rugsties kiekiu ir greitesniu Sio kiekio mazéjimu, nei mazesnés dozés.
Peglotikazés antikiinai, kurie yra susij¢ su jos klirensu, nestipriai paskatino uraty pasalinimg i
organizmo. Tiriamiesiems, kuriy organizme nesusidaré peglotikaze veikian¢iy antikiiny, kurie i§valyty
peglotikaze, pasireiské stiprus poveikis aktyvesniam uraty Salinimui. Nei kiino svoris, nei kreatinino
klirensas gydymo pradzioje neturé¢jo didelio poveikio farmakodinaminéms savybéms taikant gydyma.

Specialioios populiacijos

Oficialiy inksty veiklos nepakankamumo poveikio peglotikazés farmakokinetinéms savybéms tyrimy
neatlikta. 32 % (27 1§ 85) 8 mg KRYSTEXXA kas 2 savaites gydyty pacienty kreatinino klirensas
buvo <62,5 ml/min.

Oficialiy kepeny veiklos nepakankamumo poveikio tyrimy neatlikta.

34 % (29 i§ 85) klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty, kuriems kas 2 savaites buvo lasSinama
po 8 mg KRYSTEXXA, buvo 65 ir daugiau mety , o 12 % (10 i§ 85) — 75 mety ir vyresni pacientai.
Bendro pobiidzio saugumo ir veiksmingumo skirtumy tarp vyresniy ir jaunesniy pacienty nenustatyta,
taCiau negalima atmesti galimybés, kad kai kurie vyresnio amziaus pacientai gal¢jo biti jautresni.
65 mety ir vyresniems pacientams nereikia koreguoti vaistinio peparato dozeés.

KRYSTEXXA farmakokinetiniy savybiy tyrimy su vaikais ir paaugliais neatlikta.
5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
KRYSTEXXA pakartotinés dozés toksiSkumo tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu jvairiuose

audiniuose nustatyta vakuoliy, kuriose buvo peglotikazés. Nustatyta, kad pazeisty audiniy
vakuolizacijos laipsnis ir jy skai¢ius buvo susijes ir su naudota peglotikazés doze, ir su vaistinio

vakuolémis susijusiy nepageidaujamy reiskiniy nenustatyta.

Ikiklinikiniy tyrimy, skirty jvertinti kancerogeninj ir mutageninj potenciala, neatlikta.

Atliekant tyrima su vaikingomis ziurkémis, kurio metu vaistinio preparato ekspozicija 46 kartus virsijo
kliniking ekspozicija (AUC), embriotoksiskumo ar teratogeniskumo jrodymy nenustatyta. Poveikio
ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui nenustatyta. Prenatalinio ir postnatalinio ziurkiy vystymosi
tyrimas ir embriofetalinio triu$iy vystymosi tyrimas dar neuzbaigti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Dinatrio vandenilio fosfatas dihidratas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas
2 metai.

Nustatyta, kad KRYSTEXXA, praskiesto 250 ml 4,5 mg/ml (0,45 %) arba 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido tirpalu fizinis ir cheminis stabilumas 2°C— 8°C temperatiiroje ir kambario temperatiroje
(20°C-25°C) 1islieka 4 valandas, jei tirpalas ruoSiamas taip, kaip nurodyta 6.6 skyriuje. D¢l
mikrobiologiniy ypatumy §j preparatg reikéty suvartoti nedelsiant. Jei praskiestas tirpalas nedelsiant
nesuvartojamas, jj galima laikyti Saldytuve (2°C — 8°C temperatiiroje). Praskiedus, tirpalg reikéty
suvartoti per 4 val. (zr. 6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzSaldyti. Nekratyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Pratskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

2 ml flakonas (I klasés stiklo) su teflonu padengtu bromobutilo gumos kamsteliu ir sandariuoju
aliuminio gaubteliu su nupléSiamu polipropileno dangteliu, kuriame yra 1 ml koncentrato infuziniam
tirpalui.

Pakuotgje yra 1 flakonas.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Ruos8imo instrukcija:

o Pries praskiedziant ir vartojant KRYSTEXXA, reikéty apzitréti, ar flakone nesimato kietyjy
daleliy ir ar nepakitusi vaisto spalva. Galima naudoti tik skaidry ar Siek tiek opalescuojantj
bespalvi tirpalag be matomy daleliy.

o Ruosiant infuzinj tirpalg reikéty laikytis atitinkamy aseptikos taisykliy. Flakono negalima
kratyti.

o IS flakono steriliu $virkstu reikéty pritraukti 1 ml KRYSTEXXA.

o 1 ml KRYSTEXXA reikéty susvirksti j vieng 250 ml infuzijoms skirto 4,5 mg/ml (0,45 %) arba
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo maisel;.

o Infuzinj maiselj su praskiestu KRYSTEXXA tirpalu reikéty keletg karty atsargiai pavartyti, kad
tirpalas gerai i$simaiSyty. Infuzinio maiSelio su praskiestu KRYSTEXXA tirpalu negalima
kratyti.

o Pries vartojant praskiestas KRYSTEXXA tirpalas turéty susilti iki kambario temperatiiros.
Flakone esancio ar intraveniniu infuziniu skys¢iu praskiesto KRYSTEXXA nickada negalima
dirbtinai $ildyti (pvz., kar$tu vandeniu ar mikrobangy krosneléje).

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited
Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Airija
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/810/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirma kartg suteikta: 08/01/2013
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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11 PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-1yJU) MEDZIAGOS (-
U) GAMINTOJAS (-AI) IR GAMINTOJAS (-AI),
ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo (- avadinimas ir adresas

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izraelis

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURETOJUI

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas turi uztikrinti rinkodaros teisés bylos 1.8.1 modulyje aprasytos
farmakologinio budrumo sistemos buvimg ir funkcionavima, prie§ §] vaistinj preparatg pateikiant
rinkai ir jam esant rinkoje.

Rizikos valdymo planas

Rinkodaros teisés turétojas jsipareigoja vykdyti farmakologinio budrumo veikla, iSsamiai apraSyta
farmakologinio budrumo plane, kaip sutarta rizikos valdymo plane, pateiktame rinkodaros teisés bylos
1.8.2 modulyje ir Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP) suderintuose jo
atnaujinimuose.

Remiantis CHMP Zzmonéms skirty vaistiniy preparaty rizikos valdymo sistemy rekomendacijomis,
atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas kartu su kitu periodiskai atnaujinamu saugumo
protokolu (PSUR).

Be to, atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e gavus naujos informacijos, kuri gali paveikti esama saugumo specifikacija, farmakologinio
budrumo plang arba rizikos mazinimo veikla;
e per 60 dieny po to, kai pasiekiamas svarbus farmakologinio budrumo arba rizikos mazinimo
tarpinis tikslas;
e pareikalavus Europos vaisty agentirai.

PSUR
Sio vaistinio preparato PSUR ciklas turi atitikti standartinius reikalavimus.
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e SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Nereikia.

e Jpareigojimas vykdyti poregistracines uZduotis

Rinkodaros teisés turétojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

AprasSymas Terminas
M0402: ES stebimasis tyrimas po peglotikazés pateikimo rinkai Tyrimo protokolas
Iki 2018 m. gruodzio mén. pabaigos pareiSkéjas turéty atlikti ilgalaikj ES stebimajj | — per 2 mén. nuo
tyrima, kad iStirty peglotikazés sauguma hiperurikemija ir sekinandia tofusine | Komisijos
podagra sergantiems suaugusiems pacientams, bei veiksmingumo ir saugumo sprendimo
paskelbimo

duomenis, susijusius su $io vaistinio preparato kartotinai vartojusiais pacientais.
PareiSkéjas kasmet turéty pateikti tarpines ataskaitas.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

KRYSTEXXA 8 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Peglotikazé

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 8 mg peglotikazés (8 mg/ml koncentrato).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio vandenilio fosfatas dihidratas, natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, natrio chloridas,
injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Nekratyti.

Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve. Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

‘ 12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/810/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

KRYSTEXXA 8 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Peglotikazé
Leisti | veng

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

8 mg/ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS

21



Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

KRYSTEXXA 8 mg koncentratas infuziniam tirpalui
Peglotikaze

AtidZiai perskaitykite visg S§j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes gali prireikti vél jj perskaityti.

- Jei kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra KRYSTEXXA ir kam jis vartojamas
2. Kas Zinotina prie$ vartojant KRYSTEXXA
3. Kaip vartoti KRYSTEXXA

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti KRYSTEXXA

6.

Pakuotées turinys ir kita informacija

1. Kas yra KRYSTEXXA ir kam jis vartojamas

KRYSTEXXA sudétyje yra veikliosios medziagos peglotikazés. Peglotikazé priskiriama prie vaisty
nuo podagros klasés.

Peglotikaze gydomi sunkios formos ilgalaike podagra sergantys suauge pacientai, kuriems taip pat
nustatyta viena ar daugiau skausmingy poodiniy Slapimo rugsties kristaly sankaupy, trukdanciy
uzsiimti kasdiene veikla, ir kuriy gydymas kitais vaistais nuo podagros neveiksmingas arba jie negali
ju vartoti.

Kaip veikia KRYSTEXXA

Podagra serganéiy zmoniy kiine yra pernelyg daug lapimo ragsties. Slapimo ragstis kristaly pavidalu
kaupiasi sgnariuose, inkstuose ir kituose organuose, ir tai gali sukelti stipry skausma, paraudima ir
patinima (uzdegima).

KRYSTEXXA sudétyje yra fermento, vadinamo urikaze, kuris §lapimo riigstj pavercia alantoinu —
medziaga, kuri lengvai pasiSalina su $lapimu.

2. Kas zinotina prie§ vartojant KRYSTEXXA

KRYSTEXXA vartoti negalima:

o jeigu yra alergija peglotikazei ar kitoms urikazéms arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
. jei turite retg kraujo sutrikimg, vadinamg gliukozés 6-fosfato dehidrogenazés (G6FD) trukumu

arba favizmu. Prie$ pradedant gydymg KRYSTEXXA Jiisy gydytojas gali istirti Jisy G6FD.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie§ pradédami vartoti KRYSTEXXA:

- jei Siuo metu geriate kitus Slapimo rugsties kieki maZinancius vaistus;

- jei Jums saké, kad sergate Sirdies nepakankamumu;

- jei Jums kada nors saké, kad Jums nustatytas fermenty trikumas, kuris sukelia
mazakraujyste;

- jei sveriate daugiau kaip 100 kg;
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- jei anks¢iau Jums taikytas gydymas KRYSTEXXA.

Stebéjimas gydymo laikotarpiu
Pries laSinant kiekvieng vaisto doz¢ gydytojas istirs Jusy kraujg, kad nustatyty Slapimo riigsties kiekj
jame ir jsitikinty, jog Jas turétuméte toliau vartoti KRYSTEXXA.

Vaikams ir paaugliams
KRYSTEXXA tyrimy su vaikais ir paaugliais iki 18 m. neatlikta. Todél $iai amzZiaus grupei §is vaistas
nerekomenduojamas.

Kiti vaistai ir KRYSTEXXA

Jeigu vartojate, neseniai vartojote ar galbuit vartosite kity vaisty, apie tai pasakykite gydytojui. Ypac
svarbu pasakyti gydytojui, jei Siuo metu geriate kity uraty kiekj mazinanciy vaisty (pvz., alopurinolio
arba febuksostato) arba vaisty, kuriy sudétyje yra polietilenglikolio (PEG) (pvz., pegiliuoto interferono
arba doksorubicino). Sie vaistai gali padidinti reakcijos j infuzija pavojy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néséia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néScia, arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Nevartokite KRYSTEXXA, jei esate néscia arba zindote,
kadangi nezinoma, kaip jis paveiks Jus ir Jasy kiidikj.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

KRYSTEXXA geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Jei,
pavartojes (-usi) KRYSTEXXA, prastai jauciatés, jauciate tokius simptomus kaip galvos svaigimas ar
skausmas, arba jauciatés pavarges, Jiis neturétuméte vairuoti arba valdyti mechanizmy.

KRYSTEXXA sudétyje yra natrio
Vienoje KRYSTEXXA dozéje yra 4,2 mg natrio, o tai reiskia, kad i§ esmés Siame vaiste natrio néra.

3. Kaip vartoti KRYSTEXXA

KRYSTEXXA Jums turéty sulaSinti sunkios formos létinés podagros gydymo patirties turintis
gydytojas arba slaugytojas sveikatos prieziiiros centre.

Kiek KRYSTEXXA vartoti )
Rekomenduojama KRYSTEXXA dozé yra 8 mg. Si dozé nekoreguojama pagal paciento svorj, amziy
ar inksty liga.

Pries pradedant gydyma KRYSTEXXA Jasy gydytojas gali patarti Jums suvartoti kity vaisty (pvz.,
antihistamininiy vaisty, paracetamolio ar kortikosteroidy), kurie padés sumazinti gydymo Siuo vaistu
keliamg reakcijy j infuzijg pavojy. Vartokite Siuos vaistus taip, kaip nurodé Jiisy gydytojas.

Kaip vartojamas KRYSTEXXA

KRYSTEXXA létai suleidziamas (lasinamas) j vena; §i procedura truks mazdaug 2 val., kartais —
ilgiau. Jei infuzijos metu Jums pasireik$ty nepageidaujama reakcija, gydytojas gali sustabdyti arba
pakoreguoti gydyma. Be to, gydytojas gali paprasyti, kad Jiis po procediiros palauktuméte ir jis galéty
jsitikinti, kad Jums nepasireiskia reakcija i infuzija.

KRYSTEXXA Jums bus lasSinamas j veng kas 2 savaites.
Jei gydymas KRYSTEXXA bus nutrauktas, o po to vél pradétas, gali padidéti reakcijy j infuzija,

jskaitant sunkias imines alergines reakcijas (anafilaksijg), pavojus, taigi, atnaujinus gydyma, Jiisy
gydytojas Jus atidziai stebés.
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Be to, pries laSinant kitg dozg, gydytojas istirs Jasy krauja, kad nustatyty Slapimo riigsties kiekj jame ir
jsitikinty, kad Jis turétuméte toliau vartoti KRYSTEXXA.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Dazniausiai pasireiskia Sie rimti Salutiniai reiSkiniai: sunkios @iminés alerginés reakcijos (daZnos),
reakcijos ] infuzijg (labai daznos) ir podagros patiméjimas (labai daznas).

KRYSTEXXA Jums sulasins gydytojas arba slaugytojas, kurie infuzijos metu ir §iek tiek laiko po jos
stebés, ar Jums nepasireiskia $alutinis poveikis.

Sunkios alerginés reakcijos (daZnos) tai — alpulys, staigus kraujospiidzio sumaz¢jimas ir Sirdies
sustojimas. Paprastai alerginés reakcijos pasireiskia per 2 val. nuo infuzijos, bet gali jvykti ir véliau.

Jei staiga pastebétuméte, kad:

o patino gerkle, liezuvis ar kita kiino dalis;

o spaudzia gerkle, uzkimo balsas arba sunku nuryti;
° truksta oro, $voksciate ar sunku kvépuoti;

o pasireiské iSbérimas, niez¢jimas ar dilgeling;

NEDELSDAMAS (-A) pasakykite apie tai savo gydytojui ar slaugytojui, nes tai gali buti sunkios
alerginés reakcijos poZymiai.

Dazniausi vietinés reakcijos i infuzija pozymiai ir simptomai buvo injekcijos vietos paraudimas,
niezéjimas ir iSbérimas. Dazniausi iSplitusios reakcijos | infuzijg poZymiai ir simptomai buvo
dilgéliné, dusulys, veido paraudimas, prakaitavimas, nemalonus pojiitis arba skausmas kritinéje,
drebulys ir padidéjes kraujospidis.

Daugiau kaip 100 kg sveriantiems pacientams gali kilti didesnis pavojus patirti alergines reakcijas.

Pradéjus vartoti KRYSTEXXA, daznai padaugéja podagros paiimejimo atvejy. Gydytojas gali skirti
Jums vaisty, kurie sumazins podagros patiméjimo tikimybe pradéjus vartoti KRYSTEXXA.

Paiimeéjus podagrai, nereikia nustoti vartoti KRYSTEXXA.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip vienam zmogui i§ 10): dilgéliné, odos
iSbérimas, niezinti, i§sauséjusi ar sudirginta oda, pykinimas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam zmogui i§ 10): padidéjes cukraus
kiekis kraujyje, vémimas, sgnariy patinimas, j gripg panasiis simptomai.

NedazZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam zmogui i§ 100): Sirdies ligos,
vadinamos kongestiniu Sirdies nepakankamumu, biklés pablogéjimas, odos infekcija, padidéjes kalio
kiekis kraujyje.

DazZnis neZinomas (pagal turimus duomenis negali biiti jvertintas): raudonyjy kraujo Igsteliy irimas.

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui.
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5.  Kaip laikyti KRYSTEXXA
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* ar ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sis vaistas bus laikomas sveikatos priezitiros jstaigoje, kurioje jis vartojamas.

Laikyti Saldytuve (2°C—8°C temperatiiroje).
Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Dél bakteriologiniy ypatumy §j preparatg reikéty suvartoti nedelsiant. Jei atskiestas tirpalas nedelsiant
nesuvartojamas, jj galima laikyti Saldytuve (2°C — 8°C temperatiiroje). Tirpalg reikéty suvartoti per 4

val. nuo praskiedimo.

Jei pastebétumeéte, kad atskiestame tirpale yra daleliy ar pakito tirpalo spalva, nenaudokite Sio vaisto.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

KRYSTEXXA sudétis

o Veiklioji medziaga yra peglotikazé. Viename flakone yra 8 mg peglotikazés (8 mg/ml
koncentrato).

o Pagalbinés medziagos yra dinatrio vandenilio fosfatas dihidratas, natrio-divandenilio fosfatas

dihidratas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo.
KRYSTEXXA i$vaizda ir kiekis pakuotéje

KRYSTEXXA 8 mg koncentratas infuziniam tirpalui tiekiamas 2 ml stiklo flakonuose po 1 ml.
KRYSTEXXA yra skaidrus arba Siek tiek opalescuojantis bespalvis tirpalas.

Pakuotéje yra 1 flakonas.

Rinkodaros teisés turétojas

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Gamintojas

United Drug, ple

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm)}.
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:
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KRYSTEXXA turi biiti ruoSiamas taip:

Infuzinio tirpalo ruosimo instrukcija:

Prie§ atskiedziant ir vartojant KRYSTEXXA, reikéty apzidiréti, ar buteliuke nesimato kietyjy
daleliy ir ar nepakitusi vaisto spalva. Galima naudoti tik skaidry ar Siek tiek opalescuojantj
bespalvj tirpalg be matomy daleliy.

Ruosiant infuzinj tirpala reikéty laikytis atitinkamy aseptikos taisykliy. Buteliuko negalima
kratyti.

IS buteliuko steriliu $virkstu reikéty pritraukti 1 ml KRYSTEXXA.

1 ml KRYSTEXXA reikéty suSvirksti i vieng 250 ml infuzijoms skirto 4,5 mg/ml (0,45 %) arba
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo maisel;.

Infuzinj maiselj su praskiestu KRYSTEXXA tirpalu reikéty keletg karty atsargiai pavartyti, kad
tirpalas gerai iSsimaiSyty. Infuzinio maiselio su atskiestu KRYSTEXXA tirpalu negalima
kratyti.

Prie§ vartojant atskiestas KRYSTEXXA tirpalas turéty susilti iki kambario temperatiiros.
Buteliuke esancio ar intraveniniu infuziniu skysciu praskiesto KRYSTEXXA niekada negalima
dirbtinai $ildyti (pvz., kar$tu vandeniu ar mikrobangy krosnel¢je).

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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IV priedas

Mokslinés iSvados ir ir registracijos pazyméjimo salygy keitimo pagrindas
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Mokslinés iSvados

CHMP, remdamasis PRAC peglotikazés periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo (PASP)
vertinimo ataskaita, padaré Sias mokslines iSvadas:

Mokslinés iSvados ir registracijos paZyméjimo salygy keitimo pagrindas

Siame periodiskai atnaujinamame saugumo protokole nurodomi prane§imai apie su infuzija susijusias
reakcijas arba anfilaksijg, tuo paciu metu vartojant uraty kiekj mazinancius geriamuosius vaistinius
preparatus, nustatyti 28 reakcijy i infuzija atvejai ir 9 anfilaksiniy reakcijy atvejai. Kadangi bent kai
kuriais atvejais $iy nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo buvo galima iSvengti, jei pacientai tuo paciu
metu nebiity buve gydomi uraty susidaryma mazinanciais vaistiniais preparatais, reikia pakeisti
vaistinio preparato charakteristiky santrauka, pabréziant, kad svarbu nutraukti gydyma uraty
susidarymg mazinanciais vaistiniais preparatais, nes jie maskuoja §lapimo riigsties kiekio kraujo
serume rodiklius (ir taip didina reakcijy j infuzija ir anafilaksiniy reakcijy rizika). Reikia pakeisti
dviejy atitinkanciy pastraipy tvarka, siekiant pabrézti koreliacija tarp vaisto vartojimo kartu su uraty
kiekj mazinanciais geriamaisiais vaistiniais preparatais ir Slapimo rtigsties kiekio kraujo serume
rodiklio. Taip pat kaip atsargumo priemoné buvo jtraukta pataisa, susijusi su stebejimo laiko po
infuzijos pabaigos pailginimu nuo 1 valandos iki 2 valandy, ir teiginys, kad taip pat nustatytos
uzdelstos padidinto jautrumo reakcijos.

Tode¢l, atsizvelgiant  turimus duomenis apie anafilaksijg ir reakcijas i infuzija, farmakologinio
budrumo rizikos vertinimo komiteto nuomone, preparato informacijos keitimas yra pagrjstas.

CHMP sutinka su PRAC padarytomis mokslinémis i§vadomis.

Pagrindas, kuriuo remiantis rekomenduojama keisti registracijos paZyméjimo salygas

CHMP, remdamasis mokslinémis iSvadomis dél peglotikazés, laikosi nuomonés, kad vaistinio
preparato, kurio sudétyje yra peglotikazés, naudos ir rizikos santykis yra palankus su salyga, kad
bus padaryti pasitlyti preparato informacijos pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazymejimo (-y) salygas.
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