I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

KRYSTEXXA 8 mg koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 8 mg peglotikazes (pegloticase) (8 mg/ml koncentrata). Stiprums norada urikazes
daudzumu peglotikaze, nenemot véra pegilésanu.

Aktiva viela peglotikaze ir kovalents urikazes konjugats, ko iegtist no Escherichia coli genétiski
modificéta celma un etilénglikola.

So zalu stiprumu nevar salidzinat ar kadu citu tas pasas terapeitiskas grupas pegilétu vai nepegilétu
olbaltumvielu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs vai viegli opalescgjoss, caurspidigs Skidums ar pH Itmeni 7,3 = 0,3.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Zales KRYSTEXXA ir indic€tas smagas, novajinosas, hroniskas mezglainas podagras arstéSanai
pieaugusajiem pacientiem, kam, iesp&jams, ir arT erozivi locitavu bojajumi un kam neizdodas
normalizet urinskabes Itmeni seruma, lietojot maksimalu mediciniski atbilstosu ksantina oksidazes
inhibitoru devu, vai kam ir kontrindicétas §1s zales (skatit 4.4 apakSpunktu).

Leémums par arsteéSanu ar zalém KRYSTEXXA japienem, pamatojoties uz konkrétam pacientam
veiktu riska un ieguvumu izvertgjumu (skatit 4.4 apakSpunktu).

4.2 Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak un jauzrauga arstiem-specialistiem ar pieredzi smagas, hroniskas refraktaras podagras
diagnosticé$ana un arstéSana.

Zales jalieto veselibas apriipes iestadg€, un ta ievade javeic veselibas apriipes specialistiem, kas ir
atbilstosi apmaciti rikoties anafilakses un reakciju pret infuiziju gadijumos. Infiizijas laika un vismaz
2 stundas péc tas nepiecieSama riipiga uzraudziba. Jabiit pieejamam reanimacijas iekartam. Tika
noverotas ar1 vélina tipa hipersensitivitates reakcijas.

Devas
Ieteicama deva ir 8 mg peglotikazes reizi divas nedglas, ievadot intravenozas infuzijas veida.
Pirms infuzijas pacientiem javeic premedikacija, lai samazinatu ar infuziju saistitu reakciju risku,

piemeram, ieprieks§¢ja vakara — antihistaminu, un pirms inftizijas jauzgaida aptuveni 30 mintes, ka
arT pirms katras infuzijas — paracetamols un kortikosteroids (skatit 4.4 apakSpunktu).



Pirms katras infuzijas jauzrauga urinskabes Itmenis seruma. KRYSTEXXA nedrikst lietot, ja divas
reizes pec kartas ir noverots Itmenis virs 6 mg/dl (360 umol/l) (skatit 4.4 apakSpunktu).

Pirms uzsakt arstéSanu un it Tpasi pirms urinskabes [imena seruma uzraudzibas, pacientiem japartrauc
iekskigi lietojamo urata Itmeni pazemino$u zalu lietoSana, ka arT zalJu KRYSTEXXA lietosanas laika
nedrikst indicét iekskigi lietojamas urinskabes ITmeni pazeminosas zales (skatit 4.4 apakSpunktu).

Optimalais arsté$anas ilgums nav noteikts (skatit 4.4 apakSpunktu). ArstéSanas ilgumam jabiit
balstitam uz reakcijas uzturé€Sanu (urinskabes [tmeni seruma < 6 mg/dl) un klinisko novertgjumu.

Pacienti ar nieru mazspéju

Pamatojoties uz Iidzigu peglotikazes efektivitati un droSuma profilu pacientiem ar kreatinina klirensa
pazeminasanos zem un virs 50 ml/min, pacientiem ar nieru mazspé&ju devas pielagoSana nav
nepiecieSama (skatit 5.2 apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
65 gadus veciem un vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama (skattt
5.2 apak$punktu).

Pediatriskd populacija
KRYSTEXXA drosiba un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem 11dz 18 gadu vecumam, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Zales KRYSTEXXA atsSkaida ar 250 ml natrija hlorida skidumu, 4,5 mg/ml (0,45 %) vai 9 mg/ml

(0,9 %), un tas ievada intravenozas infiizijas Skiduma veida, ne mazak ka 2 stundas, ar pliismas atrumu
aptuveni 2 ml/minite.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms ievadiSanas skatit 6.6 apakSpunkta.
4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Glikozes-6-fosfatdehidrogenazes (G6DP) deficits un citi $tinu metabolisma traucgumi, par kuriem ir
zinams, ka tie izraisa hemolizi un methemoglobinémiju. Pirms zalu KRYSTEXXA lietoSanas visiem
pacientiem, kam ir paaugstinats G6PD deficita risks (pieméram, Afrikas un Vidusjiiras regiona valstu
izcelsmes pacientiem), japarbauda, vai tiem nav G6PD deficits.

4.4 TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Katram pacientam javeic riska un ieguvumu izvertgjums, nemot véra urinskabes samazinasanas
efektu, ka ar1 infuzijas izraisTto reakciju, podagras saasinajuma un iesp&jama paaugstinata kardiala
riska novertgjums. Lai noverstu inflzijas izraisttas reakcijas, pieméram, glikokortikoidus, janem vera
arT ilgtermina profilaktisko zalu lietoSanas risks.

Kontrol&tajos zalu p&tijumos ir pieejami ierobeZoti dati par ilgstosu arst€Sanos. Tas ir janem vera,
pienemot lemumu par arst€Sanas kursu, kas ir ilgaks par 6 ménesiem.

Ar infuziju saistitas reakcijas/anafilakse
Zales KRYSTEXXA var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas, tostarp anafilaktisko Soku ar sirds
apstasanos. Ipasu uzmanibu ieteicams pieverst pacientiem ar sirds un plausu slimibam.

Pacientiem javeic premedikacija ar antihistaminiem, kortikosteroidiem un paracetamolu, ka arT vismaz
vienu stundu péc inflzijas pabeigSanas jauzrauga, vai tiem nav blakusparadibas, kas izraisa nopietnas
hipersensitivitates reakcijas, tostarp anafilaksi (skatit 4.8 apakSpunktu). Ja reakcija rodas infiizijas



ievadiSanas laika, p&c arsta ieskatiem, infuziju var paléninat vai partraukt un p&c tam atsakt ar 1eénaku
pliismas atrumu.

Lielaka dala infuzijas izraisito reakciju ir nov@rotas pec terapeitiskas reakcijas zuduma
antipeglotikazes antivielu dgl, t. i., ja urinskabes limena seruma vertibas ir virs 6 mg/dl (360 umol/1).
Tapéc pirms katras inflizijas jauzrauga urinskabes ITmenis seruma. Ja divas reizes p&c kartas ir
noverots Itmenis virs 6 mg/dl, zalu KRYSTEXXA lietoSana ir japartrauc.

Vienlaiciga iekskigas urata [imena pazeminasanas terapijas lictoSana var potenciali masket urinskabes
Iimena seruma paaugstinasanos, kas ir saistita ar reakcijas zudumu, tapec pacientiem, kas vienlaicigi
lieto iekskigu uratu limena pazeminasanas terapiju, var biit paaugstinats ar infuziju saistitu
reakciju/anafilakses risks. Tap&c pirms arstéSanas uzsaksanas ir ieteicams partraukt iek§kigu urata
limena pazeminasanas zalu lietosanu, ka ar1 zalu KRYSTEXXA lietoSanas laika neindic&t terapiju ar
iekSkigam uratu Iimena pazeminasanas zalém.

Akiitas podagras Iekmes (podagras saasinajumi)

Podagras saasinajums parasti tieck noverots arstéSanas sakuma, un iespgjamais iemesls ir mobiliz&ts
audos izgulsngjies urats. Lai samazinatu podagras saasinasanas risku péc profilakses ar zalem
KRYSTEXXA saks$anas, ieteicams lietot kolhicinu vai steroidus nesaturosus pretiekaisuma lidzek]us
(NSAID). So arsté§anu ieteicams sakt vienu nedélu pirms zalu KRYSTEXXA lieto$anas sak3anas un
turpinat vismaz seSus ménesus, ja vien tas nav medictiski kontrindic&ts vai pacientam ir nepanesiba
pret zalem.

Zalu KRYSTEXXA lietoSana nav japartrauc podagras saasinajuma del, jo tas ir jakontrol€ arst€Sanas
gaita, atbilstosi katra pacienta stavoklim. Ilgstosi lietojot peglotikazi, podagras saasinajumu biezums
un intensitate samazinas.

Sastréguma sirds mazsp€ja

Oficiali petijumi par zalJu KRYSTEXXA lietoSanu pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju nav
veikti, tacu kliniskajos petijumos ir noradits, ka neliclam skaitam pacientu ar esoSam sirds un
asinsvadu slimibam, kas tika arsteti ar peglotikazi, saasinajas sastréguma sirds mazspé&ja. Pacientiem
ar sastréguma sirds mazspéju jaievéro piesardziba, ka ari péc inflizijas §ie pacienti ir ripigi janovero.

Hemolize un/vai methemoglobinémija

Ja pacientiem, kas lieto zales KRYSTEXXA, rodas hemolize un/vai methemoglobinémija, arsté$ana ir
nekavgjoties un neatgriezeniski japartrauc, ka arT javeic atbilstosi to noverSanas pasakumi.

Pacienti ar kermena svaru virs 100 kg

Pacientiem ar kermena svaru virs 100 kg tika novéroti zemaki atbildes reakcijas raditaji, taCu maza
izlases apjoma blakusfaktoru d€] nav skaidrs, vai pacientiem ar kermena svaru virs 100 kg deva ir
optimala, lai sasniegtu efektu. Turklat augsts antipeglotikazes antivielu titrs un infuizijas izraisitas
reakcijas samazinaja noslieci lielakajai dalai pacientu Saja svara grupa (skatit 4.8 apakSpunktu).

Atkartota arstéSana ar KRYSTEXXA

Ir pieejami |oti ierobeZoti dati par atkartotu arst€Sanu pec vairak neka Cetras nedelas ilga terapijas
partraukuma. Zalu KRYSTEXXA imunogenitates dél atkartoti arstéjamiem pacientiem var bt
paaugstinats inflizijas izraistto reakciju risks, tostarp anafilakse. Tap&c ieteicams riipigi uzraudzit
pacientus, kam p&c arsteésanas partrauksanas tiek atkartotas zalu KRYSTEXXA infuizijas.

Natrija lietoSana
Viena zalu KRYSTEXXA deva satur 4,2 mg natrija (mazak neka 1 mmol) (bittba — nesatur natriju).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tfjumi.



Antipeglotikazes antivielas var saistities ar zalu KRYSTEXXA PEG grupu, tap&c var pastavet iesp&ja
saistities ar citiem pegil&tiem produktiem. Nav zinams, vai anti-PEG antivielu veido$anas var
samazinat citu pegil&to zalu efektivitati.

4.6 Fertilitate, gritnieciba un zidiSanas periods

Griitnieciba

Nav pieejami dati par zalu lieto$anu griitniecibas laika. Zurkam veiktajos embrija/augla p&tijumos
neatklaja tieSas vai netieSas nelabvéligas ietekmes attieciba uz reproduktivo toksicitati. V&l nepabeigto
reproduktivas toksicitates pétijjumu rezultati nav pieejami (skatit 5.3 apakSpunktu). Zales
KRYSTEXXA nav ieteicams lietot gratniecibas laika.

BaroSana ar krti

Nav zinams, vai peglotikaze vai tas metaboliti izdalas ar cilveka mates pienu. Nevar izslegt risku
jaundzimus$a/zidaina veselibai. Tapec zales KRYSTEXXA nevajadzgtu lietot baroSanas ar kriti laika,
ja vien sagaidamais pozitivais efekts matei parliecinosi attaisno iesp&jamo risku jaundzimusa/zidaina
veselibai.

Fertilitate
Ietekme uz virieSu un sieviesu fertilitati nav izpétita.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

KRYSTEXXA neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportiidzek]us un apkalpot
mehanismus. Ja pacienti nov&éro ar arsté€Sanu saistitus simptomus, kas ietekmé vinu sp&ju koncentréties
un reaggt (piemeram, galvassapes vai reiboni), ieteicams nevadit transportlidzekli un neapkalpot
mehanismus, 1idz §1 iedarbiba izzad.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Apkopojums par drosibas profilu

Kontrol&tos kliniskajos pétijumos visbiezak zinotas nopietnas blakusparadibas ir anafilakse, kuras
raSanas biezums pacientiem, kas tika arstéti ar 8 mg devu reizi divas nedelas, bija 6,5 % (8/123);
infuzijas izraisitas reakcijas, kuru rasanas biezums bija 26 %, un podagras saasinajums, kas visbiezak
tika noverots arstéSanas pirmo 3 menesu laika.

Blakusparadibu saraksta tabula

3. fazes klmiskajos p&tijumos zinoto blakusparadibu (skatt talak 1. tabulu) klasifikacijai izmantoti
sadi apztm&jumi: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 Iidz < 1/10), retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100),
reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 ,000), nav zinams (izmantojot pieejamos datus,
nevar noteikt). Blakusparadibas ir sakartotas pa sastopamibas biezuma un sist€mas organu grupam, un
katra $ada grupa tas ir mintas to bieZuma samazina$anas seciba.




1. tabula. Blakusparadibas

Sistemas organu grupa

Blakusparadiba

Vielmainas un uztures traucgjumi

BieZi: hiperglikémija
Retak: hiperkaliemija

Sirds funkcijas traucgjumi

Retak: sastréguma sirds mazspé&ja

Kunga-zarnu trakta trauc&umi

Loti bieZi: slikta dasa
BieZi: vemS$ana

Adas un zemadas audu bojajumi

Loti biezi: dermatits, natrene, nieze, adas kairinajums, adas
sausums
Retak: celulits

Skeleta-muskulu un saistaudu
sisteémas bojajumi

Loti bieZi: podagras saasinajums
Biezi: locitavu pietikums

Asins un limfatiskas sistémas

.. Nav zinams: hemolize
traucejumi

Loti biezi: Ar infuziju saistita reakcija
BieZi: anafilakse, gripai Iidziga slimiba

Vispargji traucgumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infiiziju saistitas reakcijas var rasties p&c visu infiiziju uzsaksanas ar tad, ja pacientiem ir veikta
premedikacija ar iekskigi lietojamu antihistaminu, intravenoza kortikosteroidu un/vai paracetamolu,
un parasti inflizijas laika vai 1 stundu p&c tas. Pirma ar infliziju saistita reakcija parasti sakas pec

2 lidz 4 infuzijas.

Visbiezak sastopamas ar lokalo infliziju saistitas reakcijas ir §adas: erit€éma, izsitumi un nieze.
Visbiezak sastopamas ar sist€misko infliziju saistitas reakcijas ir $adas: natrene, aizdusa, pietvikums,
hiperhidroze, sapes vai diskomforts kriiSu kurvi, drudzis un hipertensija.

Kliniskajos p&tijumos anafilakse (raksturiga svilpjosa elpoSana, sekSana, periorala/méles tiiska vai
hemodinamiska nestabilitate ar vai bez izsitumiem vai natrenes) tika novérota 14 (5,1 %) no visiem
273 pacientiem, kas tika arsteti ar zalem KRYSTEXXA. Vienam pacientam, kas tika arst&ts ar zalem
KRYSTEXXA — 8 mg reizi Cetras nedgelas, tika noverota v&lina tipa hipersensitivitates reakcija.

Kliiskajos pétijumos 91 % pacientu, kam tika novérota ar infuziju saistita reakcija, antipeglotikazes
antivielu d€] urinskabes ITmenis seruma bija virs 6 mg/dl (360 pmol/1).

Tika noverots, ka ar infiiziju saistitas reakcijas biezak rodas tiem pacientiem, kuru kermena svars ir
virs 100 kg. Tas novéroja 54 % pacientu svara grupa no 70 lidz < 100 kg, 70 % pacientu svara grupa
no > 100 Iidz < 120 kg un 75 % pacientu svara grupa > 120 kg.

Vairakuma ar infuziju saistito reakciju gadijumu tika paléninats infuzijas plusmas atrums vai infuzija
tika apturéta pirms tas atsakSanas ar 1eénaku plasmas atrumu. Citos gadijumos bija nepiecieSama
atbalsta arsteéSana ar intravenozajiem Skidrumiem, papildu glikokortikoidiem vai antihistaminiem, vai
infuzijas partraukSana un anafilaktisko reakciju arstéSana ar epinefiriu.

P&cregistracijas pieredzes laika tika novérotas nopietnas anafilaktiskas reakcijas, samanas zudums,
asinsrites kolapss un sirds apstaSanas, kuru rezultata pacients tika nogadats slimnicas neatlickamas
palidzibas nodala.

Podagras saasinajums

Neatkarigi no ta, vai ir veikta podagras profilakse ar kolhicinu vai NSPL, p&c arstéSanas ar zaleém
KRYSTEXXA saksanas podagras saasinajumu biezums var palielinaties, tacu So podagras
saasinajumu biezums un pakape samazinas 3 ménesus peéc KRYSTEXXA terapijas.




Klmiskajos pétijumos ir noradits, ka 75 % pacientu, kas tika arstéti ar zalem KRYSTEXXA (8 mg
reizi divas nedglas), pirmo 3 mésu laika tika noveroti podagras saasinajumi, salidzinot ar 54 %
pacientu, kas tika arsteti ar placebo. Podagras pakapes attieciba Sajas pasas grupas nakamajos

3 ménesos ir 41 % pret 67 %, un podagras saasinajumi retak tika noveroti tiem pacientiem, kas vienu
gadu reizi divas nedgélas lietoja 8 mg peglotikazes.

Imunogenitate

Klmiskajos pétijumos antipeglotikazes antivielas (IgM un IgG) veidojas 89 % pacientu, kas tika arsteti
ar zalem KRYSTEXXA (8 mg reizi divas nedglas), un 15 % pacientu no placebo grupas. 41 %
pacientu, kas tika arsteti ar KRYSTEXXA (8 mg reizi divas nedglas), veidojas ar1 anti-PEG antivielas.

Augsts antipeglotikazes antivielu titrs tiek pamatots ar nesp&ju normalizét urinskabes limeni
(< 6 mg/dl).

Pacientiem ar augstu antipeglotikazes antivielu titru biezak tika noverotas ar infuziju saistitas
reakcijas: 46 % (18 no 39) pacientu, kas tika arstéti ar zalem KRYSTEXXA ik péc 2 ned€lam,
saltdzinajuma ar 9 % (4 no 46) to pacientu, kam ir zems antivielu titrs vai tada vispar nav.

4.9 Pardozésana

Kliniskas izstrades laika nav zinots par pardozesanas gadijumiem, lietojot zales KRYSTEXXA.
Maksimala kliniskajos p&tijumos ievadita viena intravenoza deva bija 12 mg. Pecregistracijas
zinojuma ir noradita 2 flakonu (16 mg) satura ievadiSana, neradot nevelamas ar zaJu KRYSTEXXA
ievadiSanu saistitas blakusparadibas.

Ja rodas aizdomas par pardozesanu, konkréto pacientu ieteicams uzraudzit, veicot visparéju atbalstosu
arstésanu, jo nav noteikta $adam nolitkam paredzgta antidota.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Pretpodagras [idzekli, citi pretpodagras lidzekli, ATK kods: M04AX02

Peglotikaze ir urikazes enzims, kas ir konjugéts ar mPEG, ar proteina mPEG/mol vidgjo aizvietoSanas
pakapi 40,8 moli (pieauguso homotetraméra urikazes protetna mPEG/monomera apaksvienibas —
10,2 moli). Vidgja peglotikazes molekulmasa ir aptuveni 545 kDa, no kuras aptuveni 137 kDa ir
olbaltuma da]a.

Darbibas mehanisms

Peglotikaze kataliz€ urinskabes parversanu par iekskigu, loti labi tident SkistoSu metabolita alantoinu
ar oksidacijas blakusproduktiem: fidenraza peroksidu un oglekla dioksidu. Alantoina veidoSanos
novers ka ekskréciju caur nierém, tad&jadi pazeminot urinskabes Iimeni seruma. Tas izraisa urinskabes
Itmena seruma un urata mononatrija uzkrasanas audos/locitavas koncentraciju gradientu, ka rezultata
urats migré no audiem/locitavam, kas savukart veicina parveérSanos par alantoinu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klimiskajos petijumos tika noverots, ka pacientiem, kas tika arsteti ar zalem KRYSTEXXA (8 mg reizi
divas nedglas), aptuveni 24 stundas p&c pirmas peglotikazes devas vidgjie urinskabes Iimeni plazma
(USP) samazinajas Iidz 0,7 mg/dl, salidzinot ar vidéjo USP limeni 8,2 mg/dl pacientiem, kas tika
arsteti ar placebo.

Palielinot peglotikazes devu vai koncentraciju, urinskabes Iimenis plazma samazinajas. Ilgstosa
urinskabes Itmena plazma samazinasanas zem 6 mg/dl $kidibas koncentracijas tika noverota ilgak par
12 dienam, lietojot vienu 8 mg un 12 mg devu.



Kliniska efektivitate un drosiba

Zalu KRYSTEXXA lictoSanas efektivitate un drosiba tika noveértéta divos atkartotos III fazes
pamatpetijumos (PODAGRA 1 un PODAGRA 2), kuros tika iesaistiti 212 pieaugusie pacienti ar
allopurinola terapijai nepak]avigu hronisku podagru.

Pacienti tika nejausinati izv€l&ti ar attiecibu 2:2:1, lai ik péc 2 vai 4 nedélam sanemtu 8 mg zalu vai

6 menesus sanemtu placebo. Vidgjais sakotngjais USP bija 9,8 mg/dl. Septindesmit vienam procentam
(71 %) pacientu tofu Iimenis atbilda sakotngjiem raditajiem. Vidgjais podagras saasinajumu skaits

18 ménesus pirms ieklausanas $aja petijuma uz pacientu bija 10.

Abu pétijumu primarais merka kriterijs bija to pacientu ar atbildes reakciju Ipatsvars, kuriem vismaz
80 % laika 3. un 6. ménest urinskabes Itmenis plazma (USP) bija zemaks par 0,36 mmol/l (6 mg/dl).

Ka redzams 2. tabula, lielakajai dalai pacientu, kas tika arsteti ar zalem KRYSTEXXA (8 mg reizi
divas nedglas), bija atbildes reakcija, salidzinot ar pacientiem, kas tika arstéti ar placebo. P&tijuma
iesaistitajiem pacientiem arst€8anas kursa 6. ménesa perioda USP vértibas saglabajas < 6 mg/dl
robezas. Lai arT 4 ned€lu reZima laika tika nov@rota primara mérka kriterija efektivitate, Sis reZims tika
saistits ar biezakam infuziju izraisitam reakcijam.

2. tabula Vismaz 80 % laika 3. un 6. ménes1 urinskabes Iimenis plazma ir < 6 mg/dl

Atbildes reakcijas
kriterijiem 0/ 43 m nm
Arstesanas grupa N atbilstoSo pétijuma y> ./0 tlca_m llbas _P- 2
. . intervals vértiba
ieklauto pacientu
skaits (%)
PODAGRA’ 1
prgen PRETI o o
nel:ieégl:_l(;tlkaze 8 mg reizi divas 43 20 (47 %) [32 %, 61 %] < 0,001
prg PP o o
. el;eégl:_l(;tlkaze 8 mg reizi Cetras 41 8 (20 %) [7 %, 32 %] 0,044
Placebo 20 0 (0 %)
PODAGRA®2
prgen PRETI o o
nel:ieégl:_l(;tlkaze 8 mg reizi divas 42 16 (38 %) [23 %, 53 %] < 0,001
prgn PP 5 S
nel:ieégl:_:;tlkaze 8 mg reizi Cetras 43 21 (49 %) [34 %, 64 %] < 0,001
Placebo 23 0 (0 %)

195 94 ticamibas intervals atbildes reakciju raditaju atSkiribam starp peglotikizes un placebo grupam
2 p-vertiba, kas iegiita, salidzinot peglotikazes grupu ar placebo grupu, izmantojot FiSera precizo (Fisher Exact) testu
PODAGRA — podagras rezultati un urata limena pazeminasanas terapija

Arste3anas ietekme uz tofiem tika novértéta, izmantojot standartizétu digitalo fotoattelu un attcla
analizi, izmantojot arstéSanas grupai anonimi noteikto galveno lasitaju. Ka redzams 3. tabula,

6. menesT pacientu procentuala dala, kam noveroja pilnigu reakciju uz tofu (noteikta ka vismaz viena
mérka tofa 100 % iz8kiSana, nerodoties jaunam tofam vai nesakot progreset esoSam tofam), bija

29,0 % pacientu, kas tika arsteti ar 8 mg peglotikazes reizi divas nedelas, salidzinot ar 6,9 % pacientu,
kas tika arsteti ar placebo, iznemot tos pacientus, kuru dati nebija pieejami, tadejadi uzskatot tos par
petijumam neatbilstosiem.




3. tabula Vispareéjie dati par pilnigu tofa iz§kiSanu (pétijjumu PODAGRA 1 un PODAGRA 2
apkopota analize)

8 mg peglotikazes reizi Placebo
divas nedélas (N=29)
(N = 62)
N' Pacientu N' Pacientu | p-vertiba’®

Novertejuma ar CR skaits ar CR
laika punkts (%)? skaits (%)’
13. nedéla 46 10 (16,1 %) 25 0 (0,0 %) p<0,05
19. nedéla 44 16 (25,8 %) 26 2 (6,9 %) p<0,05
25. nedela 40 18 (29,0 %) 25 2 (6,9 %) p<0,05

! To pacientu skaits, kuru dati bija pieejami
2 To pacientu skaits, kuru dati nebija pieejami, tadejadi uzskatot tos par pétijumam neatbilstoSiem
? p-vertiba, kas iegiita, salidzinot peglotikazes grupu ar placebo grupu, izmantojot FiSera precizo (Fisher Exact) testu

Pacientiem, kurus arst&ja ar peglotikazi 8 mg reizi divas nedglas, sakotngjo raditaju HAQ-AVN
punktu skaits bija 42,4 un 25. nedéla — 27,1, salidzinot ar placebo grupas pacientiem — attiecigi 51,6
un 53,4 (p<0,001).

Pacientiem, kurus arst&ja ar peglotikazi 8 mg reizi divas nedglas, sakotngjo raditaju HAQ-DI punktu
skaits bija 1,1 un 25. nedgla — 0,84, salidzinot ar placebo grupas pacientiem — attiecigi 1,2 un 1,3
(p<0,001). Pacientiem, kurus arstgja ar peglotikazi 8§ mg reizi divas nedglas, sakotn&jo sapju raditaju
punkti (iegiiti, izmantojot vizualo analogu skalu) bija 44,2 un 25. nedgla — 28,4, salidzinot ar placebo
grupas pacientiem — attiecigi 53,9 un 57,2 (p<0,001).

Papildus citiem sekundarajiem mérka kriterijiem, salidzinot ar sakotngjiem raditajiem, pietikuSu un
jutigu locitavu skaita samazinajums tika noverots tiem pacientiem, kas tika arsteti ar zalém
KRYSTEXXA ik péc 2 nedélam. Placebo grupas pacientiem §Ts izmainas bija niecigas.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus KRYSTEXXA viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas attieciba uz ar tumorolizes sindromu saistitas hiperurikémijas
arst€Sanu un/vai profilaksi (informaciju par lictosanu bérniem skatit 4.2 apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Zales KRYSTEXXA tika ievaditas, veicot intravenozo infuziju, kur Ty, = 2,25 h (sakumdevas
diapazons: 1,92—4,25 h). Peglotikazes ilgstosa pusperioda dél, lietojot zaJu KRYSTEXXA 8 mg devu
reizi divas nedglas, var pastavet uzkrasanas iesp&jamiba (214 h; beigu pusperioda diapazons: 123—
444 h). Vidgja aprekinata Cy,, vertiba, veicot pedgjo infuziju, ir 2,17 pg/ml (diapazons: 1,25-4,77).
Vidgjais apgabals saskana ar KRYSTEXXA plazmas koncentraciju salidzinajuma ar laika Itkni
lidzsvara stavokli (AUC,.,) ir 445 h*ug/ml (diapazons: 223—1040 h*ug/ml). Nekliniskos p&tijumos
pieradits, ka peglotikazes Iimena samazina$anu nodrosina izvadiSana caur nier€ém/uru. Izvade caur
urinu ir PEG dalas galvenais eliminacijas cels.

Populacijas farmakokinétiskajos pétijumos ir secinats, ka vecums, dzimums un svars neietekmé
peglotikazes farmakokingtiskas Tpasibas. Saskana ar sadalijuma analizes rezultatiem antipeglotikazes
antivielu veidoSanas ir saistita ar CL un V., palielinajumu. Klirenss ir 0,0145 1/h ar diapazonu 0,00904—
0,0229, ja antipeglotikazes antivielu daudzums nepieaug, un 0,0193 1/h ar diapazonu 0,00675-0,0340,
ja antipeglotikazes antivielu daudzums pieaug. Izkliedes tilpums ir 4,45 1 ar diapazonu 2,62-5,89, ja
antipeglotikazes antivielu daudzums nepieaug, un 5,77 | ar diapazonu 2,77-10,6, ja antipeglotikazes
antivielu daudzums pieaug.

1. fazes farmakokingtika tika konstateta devas intervala (0,5-8 mg) proporcionalitate, kas ir redzama
Crax vertibas. Tomer atskirigo AUC vértibu del AUC proporcionalitate netika konstatéta, kas varétu
biit saistits ar antivielu klirensa atspogulojumu dalai p&tijuma iesaistito pacientu.



Saskana ar farmakokinétikas/farmakodinamikas analizes datiem augstakas devas tika saistitas ar
zemakiem urinskabes Iimeniem un straujaku $o Iimenu samazinajumu salidzinajuma ar mazakam
devam. Ar peglotikazes klirensu saistito peglotikazes antivielu veidoSanas rezultata tika noverota
neliela urata ltmena samazinasanas stimuléSana. Tiem petljuma iesaistitajiem pacientiem, kam
neveidojas antipeglotikazes antivielas, kas attira no peglotikazes, tika novérota ievérojama ietekme uz
urata [imena samazinaSanas stimuléSanu. Ne kermena svars, ne sakotngjais kreatina klirenss
neietekméja farmakodinamisko reakciju.

Ipasas populacijas

Oficiali petijumi, lai novertetu nieru mazspgjas ietekmi uz peglotikazes farmakoking&tiku, nav veikti.
Kopa 32 % (27 no 85) pacientu, kas tika arstéti ar zalem KRYSTEXXA (8 mg reizi divas nedglas),
kreatina klirenss bija < 62,5 ml/min.

Oficiali petijumi, lai novertetu aknu mazspgjas ietekmi uz peglotikazes farmakoking&tiku, nav veikti.
Klmiskajos pétijumos tika noverots, ka 34 % (29 no 85) pacientu, kas tika arsteti ar zalém
KRYSTEXXA (8 mg reizi divas nedglas), bija 65 gadus veci un vecaki, 12 % (10 no 85) — 75 gadus
veci un vecaki. Netika konstatétas vispargjas drosibas vai efektivitates atSkiribas vecakiem vai
jaunakiem pacientiem, tomer nav izslédzama dazu vecaku cilveku lielaka jutiba. 65 gadus veciem un
vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Zalu KRYSTEXXA farmakokingtika attieciba uz bérniem un pusaudziem nav pétita.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Zalu KRYSTEXXA atkartotas devas toksicitates petijumos, kas tika veikti zurkam un suniem, dazados
audos tika noverotas peglotikazi saturoSas vakuolas. Tika nov&rots, ka vakuolizacijas pakape un skarto
audu skaits ir atkarigs gan no lietotas peglotikazes devas, gan no iedarbibas ilguma. So atklajumu
iesp&jama kliniska nozime paslaik nav zinama; tomeér neviena nevélama blakusparadiba netika saistita
ar vakuolam.

Nav veikti nekliniski petfjumi, lai novertétu mutagéno un kancerogéno potencialu.

Griisnu zurku petijumos netika atklata embriotoksicitate vai teratogenitate, par 46 reizém parsniedzot
kltnisko devu (AUC). Ietekme uz zurku t€vinu vai matiSu auglibu netika konstatéta. Prenatalas un
pEcnatalas attistibas petijumi ar zurkam, ka arT embrija/augla attistibas petijumi ar truSiem veél turpinas.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt ar citam zalém, iznemot 6.6 apak$punkta mingtas.

6.3 UzglabaSanas laiks

2 gadi.

Zalu KRYSTEXXA, kas atskaiditas ar 250 ml natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) vai 9 mg/ml (0,9 %),
kimiska un fizikala stabilitate tika noverota 4 stundas temperatiira 2 °C—8 °C un istabas temperatiira
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(20 °C-25 °C), ja skidums ir sagatavots saskana ar 6.6 apakSpunkta sniegtajiem noradijumiem. No
mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavéjoties. Ja at8kaiditais $kidums netiek nekavéjoties
izlietots, to var uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Skidums jaizlieto 4 stundu laika péc atskaidisanas
(skattt 6.6 apakSpunktu).

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C). Nesasaldét. Nekratit.

Flakonu uzglabat argja kartona iepakojuma. Sargat no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu atSkaidiSanas skatit 6.3 apaksSpunkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

2 ml flakons (I klases stikls), kas satur 1 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavoSanai, noslégts ar
aizbazni (ar teflonu parklata brombutila gumija) un aluminija aizvakojumu ar nopemamu
polipropiléna vacinu.

Iepakojuma: 1 flakons
6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Noradijumi par sagatavosanu:

o pirms zalu KRYSTEXXA at$kaidiSanas un ievadiSanas flakons ir vizuali japarbauda, vai taja
nav sikas dalinas vai krasas izmainas. Ievadit drikst tikai dzidru vai viegli opalescgjosu,
caurspidigu Skidumu, kura nav redzamas nogulsnes;

o infuziju skiduma pagatavosanas laika ir jaizmanto atbilstoSas aseptiskas metodes. Flakonu
nedrikst kratit;

° 1 ml zalu KRYSTEXXA no flakona jaatvelk ar sterilu §lirci;

o 1 ml zalu KRYSTEXXA jaievada viena 250 ml natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) maisina vai
9 mg/ml (0,9 %) skiduma maisina injekciju vai infaziju Skiduma pagatavosanai;

o inflizijas maisin$ ar atSkaidito zalu KRYSTEXXA skidumu vairakas reizes uzmanigi
japavirpina, lai $kidumu samaisitu. Inflizijas maisinu ar atSkaidito zalu KRYSTEXXA skidumu
nedrikst kratit;

o pirms ievadiSanas atSkaiditajam zalu KRYSTEXXA skidumam jalauj sasilt Iidz istabas

temperattrai. ZalJu KRYSTEXXA flakonu vai $kidumu intravenozai infuzijai nekada gadijuma
nedrikst uzsildit maksligi (piem&ram, karsta tiden, mikrovilnu krasnt utt.).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited
Commercial House, Millbank Business Park, Lower Lucan Road, Lucan, Co. Dublin
Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/810/001

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 08/01/2013
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I),
KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KURS(-
I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-o) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izragla

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS apliecibas NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Farmakovigilances sistéma

Registracijas apliecibas TpaSniekam ir janodro§ina, lai pirms zalu nonaks$anas tirgti un zalu
tirdzniecibas laika, btitu ieviesta un darbotos farmakovigilances sistéma, kas uzradita registracijas
pieteikuma 1.8.1 moduli.

Riskvadibas plans (RVP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic farmakovigilances pasakumi, kas sikak aprakstiti
farmakovigilances plana atbilstosi registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli apstiprinatajai RVP versijai
un javeic atbilstosi RVP papildinajumi, saskanojot ar Cilvekiem paredz&to zalu komiteju (CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinijam attieciba uz cilveékiem paredzéto zalu riska vadibas sisttmam,
papildinats RVP jaiesniedz vienlaicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo dro§ibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:
e jasanemta jauna informacija, kas var ietekmet esoSo drosibas specifikaciju, farmakovigilances
planu vai riska mazinaSanas pasakumus;
e 60 dienu laika p&c bitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas;
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma.

PADZi
Zalu PADZ ciklam jaatbilst standarta prasibam.

e NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

Nav piemérojami.
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o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Paredzetais
beigu datums
M0402: ES peglotikazes pecregistracijas novérojuma pétijums P&ttjuma protokols

Lidz 2018. gada decembra beigam pieteikuma iesniedzgjam janodroSina
ilgtermina ES noveérojuma pétijums par peglotikazes lietoSanas drosibu
pieaugusajiem pacientiem ar hiperurik€miju un smagu, novajinosu, hronisku
mezglaino podagru, ka art par atkartoti arstetu pacientu efektivitates un drosibas
datiem. Ik gadu pieteikuma iesniedz&jam jaiesniedz starpposma zinojumi.

2 meneSus pec
Komisijas Lémuma
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

KRYSTEXXA 8 mg koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
pegloticase

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens flakons satur 8§ mg peglotikazes (8 mg/ml koncentrata)

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, tidens injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Nekratit.

Tikai vienai lietoSanas reizei

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzlabat ledusskapi. Nesasaldét.
Flakonu uzglabat argja kartona iepakojuma. Sargat no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

‘ 12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/12/810/001

13. SERIJAS NUMURS

Seérija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

KRYSTEXXA 8 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai
pegloticaselntravenozai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS METODE

| 3. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

8 mg/1 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

KRYSTEXXA 8 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavoSanai
pegloticase

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir zales KRYSTEXXA un kadam noliikam tas lieto
Kas jazina pirms zalu KRYSTEXXA lietosanas

Ka lietot zales KRYSTEXXA

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat zales KRYSTEXXA

Iepakojuma saturs un cita informacija

LR W =

1. Kas ir zales KRYSTEXXA un kadam noluikam tas lieto

Zales KRYSTEXXA satur aktivo vielu peglotikaze. Viela peglotikaze pieder pie pretpodagras lidzek]u
klases.

Peglotikazi lieto smagas ilgtermina podagras arst€Sanai pieaugusajiem pacientiem, kam ir bijuSas ar1
viena vai vairakas sapigu urinskabju kristalu izgulsnes zem adas, kas apgriitinaja ikdienas darbibas, un
kam nav atbildes reakcijas vai kas nevar lietot citus pretpodagras lidzeklus.

Zalu KRYSTEXXA iedarbiba

Podagra izraisa parmerigu urinskabes Itmeni kermeni. Urinskabes veido izgulsnes jeb kristalus
locitavas, nier€s un citos organos, kas var izraisit izteiktas sapes, apsartumu un pietikumu
(iekaisumu).

Zales KRYSTEXXA satur enzimu, ko sauc par urikazi, kas urinskabi parveido viela, ko sauc par
alantotnu, kas no organisma viegli izdalas ar urinu.

2. KAS JAZINA PIRMS ZALU KRYSTEXXA LIETOSANAS

Nelietojiet zales KRYSTEXXA $§ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret peglotikazi, citu urikazi vai kadu citu (6. sadala minéto) So zalu
sastavdalu.
. Ja Jums ir reta asins slimiba, ko sauc par glikozes-6-fosfata dehidrogenazes (G6PD) deficitu jeb

favizmu. Pirms zalu KRYSTEXXA lietoSanas, Jasu arsts var Jums veikt G6PD analizi.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms zalu KRYSTEXXA lieto§anas konsult&jieties ar arstu vai medmasu:

- ja pasreiz lietojat citas zales, kas paredzétas urinskabes Iimena pazeminasanai;
- ja arsts Jums ir teicis, ka Jums ir sirds mazspéja;

- ja Jums jebkad ir teikts, ka Jums ir enzima deficits, kas izraisa anémiju;

- ja Jusu svars ir virs 100 kg;

- ja ieprieks jau lietojat zales KRYSTEXXA.

Novéro$ana arstesanas laika
Pirms katras devas ievadiSanas Jisu arsts Jums veiks asins analizes, lai noteiktu urinskabes limeni un

parliecinatos, ka varat turpinat zaJu KRYSTEXXA lietoSanu.
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Bérni un pusaudzi
P&tfjumi par za]Ju KRYSTEXXA lietoSanu beérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam nav veikti.
Tapec §ts zales nav ieteicams lietot $ai vecuma grupai.

Citas zales un KRYSTEXXA

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu lietot. Ipasi svarigi
ir pastastit arstam, ka pasreiz lietojat citas zales, kas samazina urata limeni (pieméram, allopurinolu
vai Febuxostat), vai zales, kas satur polietilenglikolu (PEG) (piem&ram, peginterferonu vai
Doxorubicin). Sis zales var paaugstinat inflizijas izraisitu reakciju risku.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Ja Jums iestajusies gritnieciba vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bt iestajusies
gritnieciba vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu. Nelietojiet zales
KRYSTEXXA, ja Jums ir iestajusies grutnieciba vai barojat bérnu ar kriiti, jo nav pieejami dati par o
zalu ietekmi uz bérnu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Zales KRYSTEXXA neietekme vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus. Ja p&c zalu
KRYSTEXXA lietosanas Jums ir slikta paSsajtita, noveérojat tadus simptomus ka reibonis vai
galvassapes vai jiitat nogurumu, nevadiet transportlidzekli vai neapkalpojiet mehanismus.

Zales KRYSTEXXA satur natriju
Viena zalu KRYSTEXXA deva satur 4,2 mg natrija, tatad btitiba — nesatur natriju.

3. Ka lietot zales KRYSTEXXA

Zales KRYSTEXXA ir jaievada arstam vai medmasai, kam ir pieredze smagas, hroniskas podagras
arstéSana, arstniecibas iestade.

Zalu KRYSTEXXA deva §
Ieteicama KRYSTEXXA deva ir 8 mg. ST deva netiek pielagota atkariba no svara, vecuma vai nieru
slimibas.

Pirms arst€sanas ar zalem KRYSTEXXA saksanas Jusu arsts var ieteikt lietot arT citas zales
(pieméram, antihistaminu, paracetamolu un kortikosteroidu), lai noveérstu ar infuziju saistito reakciju
veidoSanas risku §Ts arstésanas laika. Vienmeér lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem.

Zalu KRYSTEXXA ievadiSana

Zales KRYSTEXXA lenam ievada véna (intravenoza inftizija) un arstéSanas process ilgst aptuveni
2 stundas vai dazreiz ilgak. Ja infuizijas laika novérojat reakciju, JUsu arsts var partraukt vai pielagot
arst€Sanas procesu. Pec arstéSanas Juisu arsts var likt Jums uzgaidit, lai parliecinatos, ka Jums nav ar
infiiziju saistitu reakciju.

Zales KRYSTEXXA sanemsiet ik pec 2 ned€lam.
Ja partraucat lietot zales KRYSTEXXA un péc tam atsakat tas lietot, iesp&jams, Jums biis paaugstinats
ar inflziju saistitu reakciju risks, tostarp smagas akiitas alergiskas reakcijas (anafilakse), tapéc, atsakot

zalu lietoSanu, Jusu arsts Jus rapigi uzraudzis.

Pirms nakamas devas ievadiSanas arsts veiks arT asins analizes, lai parbaudttu urinskabes Itmeni un
parliecinatos, ka varat turpinat lietot zales KRYSTEXXA.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

23



4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Visbiezak
novérotas nopietnas blakusparadibas: smagas akdtas alergiskas reakcijas (bieZi), ar infziju saistitas
reakcijas (Joti biezi) un podagras saasinajumi (loti bieZi).

Zales KRYSTEXXA ievadis arsts vai medmasa, kas ar noveros, vai Jums nerodas blakusefekti zalu
KRYSTEXXA ievadiSanas laika un p&c tam.

Smagas akiitas alergiskas reakcijas (biezi), tostarp nespéks, peksna asinsspiediena pazeminasanas un
sirds apstasanas. Alergiskas reakcijas parasti sakas 2 stundas péc infuzijas, tacu tas var sakties ari

velak.

Ja peksni ievérojat §adus simptomus:

. rikles, méles vai citu kermena dalu piettikums;

o spiedosa sajiita rikle, balss aizsmakums vai apgritinata riSana;
o elpas trikums, seékSana vai elposanas traucgjumi;

. izsitumi, nieze vai natrene,

NEKAVEJOTIES pastastiet to arstam vai medmasai, jo visi §ie simptomi var liecinat par
nopietnu alergisku reakciju.

Sadas lokalas infuzijas pazimes un simptomi ir noveéroti visbiezak: apsartums injekcijas vieta, nieze un
izsitumi. Sadas vispargjas infuzijas izraisitas reakcijas ir noverotas visbiezak: natrene, elpas trukums,
sejas apsartums, svisana, sapes vai diskomforts kriiSu kurvi, drudzis un augsts asinsspiediens.
Alergiskas reakcijas visbiezak sakas pacientiem ar svaru virs 100 kg.

Pieaugoss podagras saasinajums visbiezak tiek noverots, sakot zalu KRYSTEXXA lietoSanu. Jisu
arsts var parakstit Jums zales, lai noveérstu podagras saasinajumu p&c zalu KRYSTEXXA lietoSanas
sakSanas.

Podagras saasinajuma dél zalu KRYSTEXXA lieto$ana nav japartrauc.

Loti bieZi noverotas §adas blakusparadibas (var ietekmét vairak par 1 no 10 cilvékiem): natrene,
adas apsartums, nieze, sausa ada vai adas kairinajums, slikta dasa.

Biezi noverotas $adas blakusparadibas (var ietekmét [idz 1 no 10 cilvékiem): augsts cukura limenis
asinis, vemsana, locitavu pietiikums, gripai lidzigi simptomi.

Retak novérotas §adas blakusparadibas (var ietekméet [1dz 1 no 100 cilvékiem): sirds slimibas, ko
sauc par sastréguma sirds mazspéju, pasliktinasanas, adas infekcija, paaugstinats kalija Iimenis asinis.

BieZums nav zinams (izmantojot pieejamos datus, nevar noteikt): sarkano asins $tnu skaita
samazinasanas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. Ka uzglabat KRYSTEXXA

Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc Derigs
lidz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Sis zales tiks uzglabatas taja arstniecibas iestadg, kur tas tiks ievaditas.
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Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Flakonu uzglabat argja kartona iepakojuma. Sargat no gaismas.

No bakteriologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja atSkaiditais $kidums netiek nekavgjoties
izlietots, to var uzglabat ledusskapit (2 °C—8 °C). Skidums jaizlieto 4 stundu laika pec atSkaidiSanas.

Nelietojiet §ts zales, ja atSkaiditaja Skiduma pamanat sikas dalinas vai krasas izmainas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko KRYSTEXXA satur
o Aktiva viela ir peglotikaze. Viens flakons satur 8 mg peglotikazes (8 mg/ml koncentrata).
o Citas sastavdalas ir natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija

hlorids un Gidens injekcijam.
KRYSTEXXA argjais izskats un iepakojums

KRYSTEXXA 8 mg koncentrats infiiziju $Skiduma pagatavoSanai tiek piegadats 2 ml stikla flakonos,
kuros ir 1 ml koncentrata. KRYSTEXXA ir dzidrs vai viegli opalesc&joss, caurspidigs Skidums.

Iepakojuma ir 1 flakons.

Registracijas apliecibas ipasnieks

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

RazZotajs

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irija

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita {MM/GGGG}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.
KRYSTEXXA japagatavo $adi:

Noradijumi par infuziju skiduma pagatavosanu:

o pirms zalu KRYSTEXXA at$kaidiSanas un ievadiSanas flakons ir vizuali japarbauda, vai taja
nav sikas dalinas vai krasas izmainas. Ievadit drikst tikai dzidru vai viegli opalescgjosu,
caurspidigu Skidumu, kura nav redzamas nogulsnes;

o infuziju skiduma pagatavosanas laika ir jaizmanto atbilstoSas aseptiskas metodes. Flakonu
nedrikst kratit;

. 1 ml zalu KRYSTEXXA no flakona jaatvelk ar sterilu §lirci.
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o 1 ml zalu KRYSTEXXA jaievada viena 250 ml natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) maisina vai
9 mg/ml (0,9 %) skiduma maisina injekciju vai infuziju Skiduma pagatavosanai;

. inflizijas maisins, kura ir atSkaidits zaJu KRYSTEXXA s$kidums, vairakas reizes uzmanigi
japavirpina, lai Skidumu samaisitu. Inflzijas maisinu ar atSkaiditu zalu KRYSTEXXA skidumu
nedrikst kratit;

o pirms ievadiSanas atSkaiditajam zalu KRYSTEXXA skidumam jalauj sasilt 11dz istabas

temperattirai. ZaJu KRYSTEXXA flakonu vai $kidumu intravenozai infuzijai nekada gadijuma
nedrikst uzsildit maksligi (piem&ram, karsta tident, mikrovilnu krasnt utt.).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

26



IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN IEROSINATO REGISTRACIJAS NOSACIJUMU
IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vertésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee - PRAC) novertgjuma zinojumu par peglotikazes PADZ, Cilvekiem paredzeto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Saja periodiski atjaunojamaja dro§uma zinojuma tika iesniegti zinojumi par reakcijam, kas saistitas ar
infuiziju un anafilaksi un radusas reize ar vienlaicigu iekskigu urata [imena pazeminasanas vielu
lietosanu, kur infuzijas izraisttas reakcijas tika novérotas 28 gadijumos, bet anafilaktiskas reakcijas —
9 gadijumos. Ta ka $1s nevélamas blakusparadibas vismaz dazos gadijumos, iesp&jams, tiktu noverstas,
ja pacienti nebuitu vienlaicigi arstéti, izmantojot urata Iimena pazeminasanas vielas, zalu apraksta
jaieklauj informacija par to, ka ir svarigi partraukt urinskabes ItTmena pazeminasanas vielu terapiju, jo
ta var masket urinskabes [imena seruma paaugstinasanos (tadgjadi palielinot infuizijas izraisito reakciju
un anafilaktisko reakciju risku). Abu attiecigo rindkopu seciba tika maintta, lai uzsvertu saistibu starp
vienlaicigu urata limena pazeminasanas zalu lieto§anu un urinskabes limena seruma merisanu. Turklat
ka piesardzibas pasakums tika ieklauts papildu labojums, pagarinot noverosanas laiku pec infuzijas
beigam no 1 stundas Iidz 2 stundam, ka arT pazinojums par to, ka tika novérotas v€lina tipa
hipersensitivitates reakcijas.

Tadel, nemot vera pieejamos datus par anafilaksi un infiizijas izraisitam reakcijam, Farmakovigilances
riska vert€Sanas komiteja uzskata, ka bija nepiecieSamas izmainas zalu informacija.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par peglotikazi, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zalem, kas satur peglotikazi, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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