PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

KRYSTEXXA 8 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 8 mg peglotikdzy (8 mg/ml koncentrat). Sila oznacuje podiel
urikazy v peglotikaze bez ohl'adu na PEGylaciu.

Liecivo peglotikaza je kovalentny konjugat urikazy vytvoreny geneticky modifikovanym kmenom
mikroorganizmu Escherichia coli a monometoxypoly (etylénglykolom).

Sila tohto produktu sa nema porovnavat’ so silou iného pegylovaného alebo nepegylovaného proteinu
z rovnakej terapeutickej skupiny.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA
Infazny koncentrat.

Ciry az slabo opalizujuci bezfarebny roztok pri pH 7,30,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek KRYSTEXXA je indikovany na liecbu zavaznej vysil'ujicej chronickej uzlovitej dny u
dospelych pacientov, ktori mézu mat tiez erozivne ochorenie kibov a u ktorych sa nenormalizovala
sérova hladina kyseliny mocovej pomocou inhibitorov xantinoxidazy pri maximalnej vhodnej davke,
alebo v pripade ktorych su tieto lieky kontraindikované (pozri Cast’ 4.4).

Rozhodnutie o lie¢be lickom KRYSTEXXA ma byt zalozené na nepretrzitom posudzovani prinosov
a rizik pre individualneho pacienta (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu maju zacat’ specializovani lekari, ktori maja skisenosti s diagnostikou a lieCbou zavaznej
refraktérnej chronickej dny, a na tato lie¢bu maju tiez dohliadat’.

Liek majt podavat’ v zdravotnickom zariadeni zdravotnicki pracovnici, ktori s pripraveni na kontrolu
anafylaxie a infaznych reakcii. Pocas infuzie a najmenej 2 hodiny po skonceni infizie je potrebné
pacienta pozorne sledovat’. Musi sa zabezpecit’ dostupnost’ resuscitacného zariadenia. Boli hlasené aj
pripady reakcii z precitlivenosti oneskorené¢ho typu.

Déavkovanie

Odporucana davka je 8 mg peglotikazy podavanej ako intravenozna infiizia kazdé dva tyzdne.

Pred podanim infuzie musia byt pacienti premedikovani, aby sa minimalizovalo riziko reakcii
spojenych s inflziou, napr. antihistaminikom podanym vecer pred infiziou a znova priblizne 30 minat

pred infaziou, ako aj paracetamolom a kortikosteroidom podanymi tesne pred kazdou infuziou (pozri
Cast’ 4.4).



Pred podanim kazdej infuzie je potrebné skontrolovat’ sérovu hladinu kyseliny moc¢ovej. Liek
KRYSTEXXA sa nema podavat’ v pripade, ze sa dvakrat po sebe namerali hladiny vysSie ako 6 mg/dl
(360 pmol/1) (pozri Cast 4.4).

Pred zacatim lieCby a najma pred sledovanim hladin kyseliny moc¢ovej v sére musia pacienti prestat’
uzivat’ peroralne lieky na znizenie hladiny uratu a pocas liecby lickom KRYSTEXXA nesmu zaéat’
liecbu peroralnym liekom zniZzujucim hladinu uratu (pozri Cast’ 4.4).

Optimalna dizka lie¢by nebola stanovena (pozri ast’ 4.4). Dizka lie¢by mé byt’ zaloZena na zachovani
odpovede (sérova hladina kyseliny mocovej < 6 mg/dl) a na postideni klinického stavu pacienta.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

V pripade pacientov s poskodenim funkcie obliciek nie je potrebné upravit’ davku na zédklade
podobného profilu G¢innosti a bezpec¢nosti peglotikazy v pripade pacientov s klirensom kreatininu
nizs§im a vy$§im ako 50 ml/min. (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti
V pripade pacientov vo veku 65 rokov a starSich nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Bezpecnost’ a ucinnost’ licku KRYSTEXXA v pripade deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov
neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podévania

Liek KRYSTEXXA po zriedeni s 250 ml roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 9 mg/ml
(0,9 %) sa podava ako intravenozna infuzia v trvani najmenej 2 hodin pri rychlosti prietoku priblizne

2 ml/minutu.

Pokyny na pripravu lieku pred podanim st uvedené v ¢asti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Deficiencia glukoza-6-fosfat dehydrogenazy (G6PD) a iné poruchy bunkového metabolizmu,

o ktorych je zname, Ze sposobuju hemolyzu a methemoglobinémiu. Pred zacatim lie¢by lickom
KRYSTEXXA musia byt vSetci pacienti s vy$sim rizikom deficiencie G6PD (napr. pacienti afrického
alebo stredozemského povodu) vySetreni z hl'adiska deficiencie G6PD.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pomer prinosu a rizika sa ma pravidelne posudzovat’ pre kazdého pacienta zvlast, priCom sa ma
zohladnit’ i¢inok na vymiznutie tofusu, ako aj riziko infuznych reakcii, epizddy dny a potencidlne
zvySené kardialne riziko. Do Gvahy treba vziat’ tieZ dlhodobé riziko profylaktickych liekov na
prevenciu infaznych reakcii, napriklad glukokortikoidov.

Udaje pre dlhodobu lie¢bu z kontrolovanych klinickych $tadii sa obmedzené, ¢o treba vziat’ do Gvahy
pri rozhodovani o liecbe trvajucej dlhSie ako 6 mesiacov.

Reakcie spojené s infuziou / anafylaxia
Liek KRYSTEXXA moéze vyvolat zavazné alergické reakcie vratane anafylaktického Soku so zastavou
srdca. V pripade pacientov s existujiicim ochorenim srdca a pl'ic sa odportica osobitnd pozornost’.

Pacienti maju byt premedikovani antihistaminikami, kortikosteroidmi a paracetamolom a najmene;j

1 hodinu po skonceni infuzie dokladne skontrolovani z hl'adiska néstupu neziaducich reakcii
naznacujucich zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie (pozri Cast’ 4.8). Ak sa pocas
podavania lieku vyskytne infizna reakcia, infizia sa méze po zvazeni lekara spomalit’ alebo zastavit’
a znova zacat pri nizsej rychlosti.



Vigcsina reakcii spojenych s inféiziou sa pozorovala po vymiznuti terapeutickej odpovede v dosledku
vytvorenia protilatok proti peglotikaze, t. j. ked boli hodnoty sérovej kyseliny mocovej vyssie ako

6 mg/dl (360 umol/l). Pred podanim kazdej infuzie je preto potrebné skontrolovat’ sérovii hladinu
kyseliny moc¢ovej. Lieck KRYSTEXXA sa ma prestat’ podavat’, ak sa namerali dvakrat po sebe hladiny
vyssie ako 6 mg/dl.

KedZe subezné pouZitie peroralnej lieCby na znizenie uratu moze potencialne maskovat’ zvysenie
sérovej hladiny kyseliny moc¢ovej spojenej s vymiznutim odpovede, pacienti, ktori dostavaju sibeznti
liecbu na znizenie uratu, mézu mat’ zvySené riziko infuznych reakcii a/alebo anafylaxie. Pred zacatim
liecby sa preto odportica vysadit’ peroralne lieky na zniZenie hladiny uratu a nezacinat’ liecbu
peroralnymi liekmi na zniZenie uratu pocas pouZzivania lieku KRYSTEXXA.

Akutne ataky dny (epizdda dny)

Po zacati lieCby sa Casto pozoruje zvySenie poctu epizod dny, pravdepodobne v dosledku mobilizacie
uratu z usadenin v tkanivach. Na zniZenie pravdepodobnosti vzniku epizdd dny po zacati liecby lickom
KRYSTEXXA sa odporuca profylaxia kolchicinom alebo nesteroidnym protizapalovym lickom
(NSAID). Odportca sa zacat’ tto liecbu 1 tyzden pred zaciatkom liecby lickom KRYSTEXXA

a pokracovat’ v lieCbe najmenej 6 mesiacov, pokial’ nie je kontraindikovana alebo nie je tolerovana.

Liecba lickom KRYSTEXXA sa nemusi prerusit’ pre epizodu dny, ktora sa ma liecit’ subezne podla
potreby individualneho pacienta. Nepretrzita lieCba peglotikazou znizuje frekvenciu a intenzitu epizod
dny.

Kongestivne zlyhavanie srdca

Liek KRYSTEXXA nebol formalne skimany v pripade pacientov s kongestivnym zlyhavanim srdca,
ale maly pocet pacientov s existujiicimi kardiovaskularnymi stavmi, ktori boli lieceni peglotikazou

v klinickych skusaniach, mali exacerbacie kongestivneho zlyhavania srdca. Obozretnost’ je potrebna

v pripade pacientov, ktori maji kongestivne zlyhavanie srdca a pacienti musia byt po podani infuzie

pozorne sledovani.

Hemolyza a/alebo methemoglobinémia

Ak sa v pripade pacientov uzivajucich lieck KRYSTEXXA vyskytne hemolyza a/alebo
methemoglobinémia, lie¢ba sa ma ihned’ natrvalo zastavit’ a maju sa zaviest prislu$né opatrenia.

Pacienti s telesnou hmotnostou vy$$ou ako 100 kg

V pripade pacientov s telesnou hmotnostou vyssou ako 100 kg sa pozorovala nizsia miera odpovede;
v dosledku vedrlajsich faktorov u malej vzorky pacientov vSak nie je jasné, €i bola davka optimalna na
dosiahnutie u¢inku v pripade pacientov s telesnou hmotnost'ou vyssou ako 100 kg. Vysoké titre
protilatok proti peglotikdze a reakcie spojené s infuziou sa tiez vyskytovali u vé¢sieho poctu pacientov
v tejto hmotnostnej skupine (pozri Cast’ 4.8).

Opétovna liecba lieckom KRYSTEXXA

O opatovnej lie€be po preruSeni terapie na viac ako 4 tyzdne su k dispozicii vel'mi obmedzené udaje.
Pacienti, ktori dostavaju opéatovnu liecbu lieckom KRYSTEXXA, m6zu mat’ v dosledku imunogenicity
lieku zvySené riziko reakcii spojenych s inflziou vratane anafylaxie. Pacienti, ktori dostavaju
opatovné infuzie liecku KRYSTEXXA po preruseni liecby, preto musia byt pozorne sledovani.

Prijem sodika
Liek KRYSTEXXA obsahuje 4,2 mg sodika (menej ako 1 mmol) v davke (v podstate bez sodika).

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.



Ked’ze protilatky proti peglotikaze sa mézu viazat’' na podiel PEG v licku KRYSTEXXA, mozu sa
viazat’ aj na iné PEGylatované produkty. Nie je zname, ¢i vytvorenie protilatok proti PEG méze znizit’
ucinnost’ inych PEGylovanych liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

O pouziti lieku v pripade gravidnych zien nie st k dispozicii Ziadne udaje. Zo stidie embryofetalneho
vyvinu v pripade potkanov nevyplyva priamy alebo nepriamy Skodlivy u¢inok, pokial’ ide

o reprodukénu toxicitu. Vysledky pokracujucich studii reprodukénej toxicity nie st k dispozicii (pozri
cast’ 5.3). Liek KRYSTEXXA sa neodporuca pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Nie je zname, i sa peglotikaza alebo jej metabolity vylucuju do I'udského materského mlieka. Riziko
pre novorodencov/dojcaté sa neda vylucit. Liek KRYSTEXXA sa preto nema pouzivat’ pocas
dojcenia, ak zjavny prinos pre matku neprevysSuje nezname riziko pre novorodenca/dojca.

Fertilita
U¢inok na fertilitu muzov a Zien sa neskiamal.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek KRYSTEXXA nema Ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje. Ak maju pacienti priznaky spojené s liecbou, ktoré narisaju ich schopnost’ sustredit’
sa a reagovat’ (t. j. bolest’ hlavy alebo zavraty), odporuca sa, aby neviedli vozidla a neobsluhovali stroje,
kym tc¢inok neustupi.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach tvorila vicsinu casto hlasenych zavaznych neziaducich
ucinkov anafylaxia, ktora sa vyskytovala vo frekvencii 6,5 % (8/123) v pripade pacientov lieCenych
davkou 8 mg kazdé 2 tyzdne, infuzne reakcie, ktoré sa vyskytovali vo frekvencii 26 % a epizody dny,
ktoré boli Castejsie pocas prvych 3 mesiacov lieCby.

Zoznam neziaducich ucinkov zhrnuty v tabulke

Na klasifikaciu neziaducich uc¢inkov hlasenych v klinickych skasaniach fazy 3 sa pouzila nasledujica
konvencia (pozri tabulku 1): vel'mi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezname (nemozno
odhadnut’ z dostupnych adajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii a triedy organovych systémov
su neziaduce ucinky usporiadané v poradi podla klesajucej zavaznosti.




TabulPka 1 NeZiaduce u¢inky

Trieda organovych systémov NezZiaduce ulinky
Poruchy metabolizmu a vyzivy Casté: Hyperglykémia
Menej ¢asté: Hyperkaliémia
Poruchy srdca a srdcovej Cinnosti Menej Casté: Exacerbacia kongestivneho zlyhavania srdca

Poruchy gastrointestinalneho traktu  [Vel’'mi ¢asté: Nauzea
Casté: Vracanie

Poruchy koze a podkozného tkaniva  [VeP’mi €asté: Dermatitida, urtikaria, pruritus, podrazdenie
lkoze, sucha koza
Menej ¢asté: Celulitida

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy [VePmi ¢asté: Epizoda dny
a spojivového tkaniva Casté: Opuch klbov

Poruchy krvi a lymfatického systému |[Nezname: Hemolyza

Celkové poruchy a reakcie v mieste  |Vel’'mi €asté: Reakcia spojena s infuziou
podania Casté: Anafylaxia, ochorenie podobné chripke

Opis vybranych neziaducich u¢inkov

Reakcie spojené s infiiziou

Reakcie spojené s infuziou sa mézu vyskytnut’ po zacati ktorejkol'vek inflizie napriek tomu, ze
pacienti boli premedikovani peroralnym antihistaminikom, intravendznym kortikosteroidom a/alebo
paracetamolom, a tieto reakcie sa vyskytuji zvycajne do 1 hodiny po skonceni infizie. Prva infizna
reakcia sa zvyC€ajne vyskytuje po 2. az 4. infuzii.

K naj¢astej$im symptomom a priznakom lokalnych infaznych reakcii patri: erytém, pruritus a vyrazka.
K najcastej$im symptomom a priznakom systémovych infaznych reakcii patri: urtikaria, dyspnoe,
navaly horucavy, hyperhidroza, nevol'nost’ alebo bolest’ v hrudniku, zimnica a hypertenzia.

Anafylaxia (charakterizovana stridorom, sipotom, edémom v okoli Ust/jazyka alebo hemodynamickou
nestabilitou s vyrazkou alebo urtikariou alebo bez vyrazky a urtikarie) sa vyskytla v pripade

14 (5,1 %) z celkového poctu 273 pacientov lieCenych lickom KRYSTEXXA v klinickych skuSaniach.
Jeden pacient lieCeny lickom KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 4 tyzdne mal oneskoreny typ reakcie
z precitlivenosti.

V klinickych sktisaniach malo sérovt hladinu kyseliny mocovej vyssiu ako 6 mg/dl (360 umol/l)
v dosledku vytvorenia protilatok proti peglotikaze 91 % pacientov, ktori mali reakciu spojenti
s infuziou.

Reakcie spojené s infiiziou sa zvycajne vyskytovali u vyssieho poétu pacientov, ktori mali telesna
hmotnost’ vyssiu ako 100 kg. Tieto reakcie boli hlasené v pripade 54 % pacientov v skupine

s hmotnost'ou 70 az <100 kg, v pripade 70 % pacientov v skupine s hmotnostou >100 az <120 kg
a v pripade 75 % pacientov v skupine s hmotnostou >120 kg.

Mnoho reakcii spojenych s infuziou ustupilo pri spomaleni alebo zastaveni infizie pred opdtovnym
zacatim infuzie pri niz$ej rychlosti. Dalgie reakcie ustipili po podporne;j lie¢be intravendznymi
tekutinami, d’al$imi glukokortikoidmi alebo antihistaminikami, alebo po zastaveni infizie a pouziti
epinefrinu na anafylaktické reakcie.

V obdobi po uvedeni lieku na trhu boli hlasené zavazné anafylaktické reakcie vratane straty vedomia,
kolapsu obehového systému a zastavy srdca, ktoré vyzadovali prevoz na pohotovostné oddelenie
nemocnice.




Epizody dny

Po zacati lieCby lickom KRYSTEXXA sa moze zvysit frekvencia epizod dny napriek profylaxii dny
kolchicinom alebo liekmi NSAID, ale frekvencia a zavaznost’ epizod dny sa zniZi po 3 mesiacoch
liecby lieckom KRYSTEXXA.

V klinickych skuSaniach bolo percento pacientov, ktori mali epizody v prvych 3 mesiacoch, 75 %

v pripade pacientov lieCenych lieckom KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani

s 54 % v pripade pacientov s placebom. Miery epizdd v rovnakych skupinach v d’al§ich 3 mesiacoch
boli 41 % a 67 % a epizoddy dny boli zriedkavé v pripade pacientov, ktori dostavali peglotikazu v
davke 8 mg kazdé 2 tyzdne pocas viac nez jedného roka.

Imunogenicita

V klinickych skuSaniach sa protilatky proti peglotikaze (IgM a IgQG) vytvorili v pripade 89 % pacientov
lieCenych lickom KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne a v pripade 15 % pacientov v skupine s
placebom. Protilatky proti PEG sa vytvorili tiez v pripade 41 % pacientov liecenych lickom
KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne.

Vysoké titre protilatok proti peglotikaze boli spojené so stratou normalizacie kyseliny mocovej
(<6 mg/dl).

Vyssi vyskyt infuznych reakcii sa pozoroval tiez v pripade pacientov s vysokymi titrami protilatok proti
peglotikaze: 46 % (18 z 39 pacientov) v skupine uzivajicej lieck KRYSTEXXA kazdé 2 tyzdne

v porovnani s 9 % (4 z 46 pacientov) v pripade pacientov s nizkymi titrami protilatok alebo bez titru
protilatok.

4.9 Predavkovanie

Pocas klinického vyvoja nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania lickom KRYSTEXXA. Maximalna
davka, ktora bola podana ako jedna intravendzna davka pocas klinickych §tadii, bola 12 mg. Jedna
sprava z obdobia po uvedeni licku na trh dokumentovala podanie obsahu 2 injekénych liekoviek

(16 mg) bez neziaducej reakcie spojenej s podanim licku KRYSTEXXA.

Pacienti, v pripade ktorych je podozrenie na predavkovanie, musia byt sledovani a musia sa zaviest’
vSeobecné podporné opatrenia, ked’ze nie je dostupné ziadne Specifické antidotum.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Pripravky proti dne, iné pripravky proti dne, ATC kod: M04AX02

Peglotikdza je urikdzovy enzym konjugovany s mPEG na priemernom stupni substiticie 40,8 molov
mPEG/mol proteinu (10,2 mélov mPEG/monomérnej podjednotky zrelého homotetramérového
urikdzového proteinu). Priemerna molekulova hmotnost’ peglotikazy je priblizne 545 kDa a podiel
proteinu predstavuje priblizne 137 kDa.

Sposob ucinku

Peglotikaza katalyzuje premenu kyseliny mocovej na inertny metabolit alantoin s vysokou
rozpustnostou vo vode, priCom vznika peroxid vodika a oxid uhlicity ako vedl'ajsie produkty oxidacie.
Alantoin sa vylucuje oblickami, ¢im sa znizi sérova hladina kyseliny mocovej. To vyvola koncentracny
gradient medzi sérovou hladinou kyseliny mo¢ovej a usadeninami uratu sodného v tkanive/kiboch, ¢o
vedie k migracii uratu z tkaniv/kibov a umoziiuje premenu na alantoin.



Farmakodynamické u¢inky

V klinickych sktiSaniach sa priemerné plazmatické hladiny kyseliny moc¢ovej (PUA) znizili na 0,7 mg/dl
priblizne 24 hodin po prvej davke peglotikazy v pripade pacientov liecenych lieckom KRYSTEXXA v
davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani s priemernou hodnotou PUA 8,2 mg/dl v pripade pacientov

s placebom.

Plazmaticka hladina kyseliny mocovej sa znizovala so zvySujucou davkou alebo koncentraciou
peglotikazy. Neustaly pokles plazmatickej hladiny kyseliny mo¢ovej pod uroven koncentracie
rozpustnosti 6 mg/dl sa pozoroval viac ako 12 dni pri pouziti ddvok 8§ mg a 12 mg.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Utinnost a bezpeénost’ licku KRYSTEXXA sa posudzovali v dvoch opakovanych hlavnych
skuSaniach fazy 3 (GOUT 1 a GOUT 2), ktorych sa zucastnilo 212 dospelych pacientov s chronickou
dnou refraktérnou voci alopurinolu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 2:2:1 na uzivanie davky 8 mg kazdé 2 tyzdne alebo kazdé

4 tyzdne, alebo placeba pocas 6 mesiacov. Priemerna hodnota PUA na zaciatku bola 9,8 mg/dl.
Sedemdesiatjeden percent (71 %) pacientov malo na zac¢iatku tofusy. Priemerny pocet epizdéd dny na
pacienta pocas 18 mesiacov pred vstupom do §tadie bol 10.

Primérnym parametrom v obidvoch skiiSaniach bol pomer pacientov s odpoved’ou, ktori dosahovali
plazmaticka hladinu kyseliny mocovej (PUA) niz$iu ako 0,36 mmol/l (6 mg/dl) najmenej pocas 80 %
¢asu v priebehu 3. az 6. mesiaca.

Ako je uvedené v tabul’ke 2, vyssi pomer pacientov lieenych lickom KRYSTEXXA v davke 8 mg
kazdé 2 tyzdne tvorili pacienti s odpoved’ou v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo. U pacientov s
odpoved’ou sa zachovali hodnoty PUA < 6 mg/dl pocas cel¢ho Sestmesacného obdobia liecby. Napriek
tomu, Ze Stvortyzdiovy rezim tiez preukazal u¢innost, pokial’ ide o primarny parameter, tento rezim bol
spojeny so zvysenou frekvenciou infuznych reakcii.

Tabul’ka 2 Plazmatické hladiny kyseliny moc¢ovej < 6 mg/dl po¢as najmenej 80 % ¢asu
v priebehu 3. aZ 6. mesiaca

C o . Pgéet_ (%) jedi.ngo.v, 95 % interval 2
Liecebna skupina N spliajucich kritéria spoPahlivosti' Hodnota p
pre odpoved’
GOUT’ 1
Peglotikaza 8 mg kazdé 2 tyzdne 43 20 (47 %) [32 %, 61 %] <0,001
Peglotikaza 8 mg kazdé 4 tyZdne 41 8 (20 %) [7 %, 32 %] 0,044
Placebo 20 0 (0 %)
GOUT’ 2
Peglotikaza 8 mg kaZzdé 2 tyZdne 42 16 (38 %) [23 %, 53 %] <0,001
Peglotikaza 8 mg kaZzdé 4 tyZdne 43 21 (49 %) [34 %, 64 %] <0,001
Placebo 23 0 (0 %)

195 9% interval spoPahlivosti pre rozdiely v miere pacientov s odpoved’ou medzi skupinou uZivajicou peglotikizu a
skupinou uZivajicou placebo

> Hodnota p na ziklade Fisherovho presného testu na porovnanie skupiny uZivajicej peglotikatu a skupiny uZivajucej
placebo

3GOUT = vysledky dny a terapia na zniZenie uratu (Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy)

Utinok lieéby na tofusy sa hodnotil na zaklade §tandardizovanej digitalnej fotografie a analyzy
zobrazeni pomocou centralneho Citacieho zariadenia zaslepeného z hl'adiska pridelenia liecby. Ako sa
uvadza v tabulke 3 pre 6. mesiac, percento pacientov, ktori dosiahli uplni odpoved’ tofusu
(definovana ako 100 % vymiznutie najmenej jedného ciel'ového tofusu bez vzniku novych tofusov
alebo bez progresie existujucich tofusov) bolo 29,0 % v pripade pacientov lie¢enych peglotikazou v
davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani so 6,9 % v pripade pacientov s placebom s vynimkou
pacientov s chybajucimi udajmi, ktori sa povazovali za netispe$nych.



Tabulka 3 Celkové aplné vymiznutie tofusu (spolo¢na analyza GOUT 1 a GOUT 2)

Peglotikdza 8 mg kazdé 2 Placebo
tyZdne (N=29)
(N=62)
N' Pocet N' Pocet Hodnota

Casovy bod pacientov s pacientov s P
hodnotenia CR (%)’ CR (%)*
13. tyZden 46 10 (16,1 %) 25 0 (0,0 %) p=<0,05
19. tyZdein 44 16 (25,8 %) 26 2 (6,9 %) p<0,05
25. tyzden 40 18 (29,0 %) 25 2 (6,9 %) p<0,05

! Pocet pacientov s dostupnymi idajmi
2 Pacienti s chybajiicimi iidajmi sa povaZovali za neiispesnych
* Hodnoty p na ziklade Fisherovho presného testu na porovnanie peglotikazy a placeba

Skore HAQ-PGA na zadiatku boli 42,4 oproti 27,1 v 25. tyzdni v pripade pacientov lieCenych
peglotikazou v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani s 51,6 oproti 53,4 v skupine s placebom
(p<0,001).

Skore HAQ-DI na zaciatku boli 1,1 oproti 0,84 v 25. tyzdni v pripade pacientov lieCenych peglotikazou
v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani s 1,2 oproti 1,3 v skupine s placebom (p<0,01). Skore bolesti
pri pouziti vizudlnej analogickej stupnice boli 44,2 na zaciatku oproti 28,4 v 25. tyzdni v pripade
pacientov lieCenych peglotikdzou v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne v porovnani s 53,9 oproti 57,2 v skupine
s placebom (p<0,001).

Pokial’ ide o d’alSie sekundarne parametre, pozorovalo sa znizenie poctu bolestivych a opuchnutych
klbov v porovnani so za¢iatkom v pripade pacientov lie¢enych lieckom KRYSTEXXA kazdé 2 tyzdne,
zatial’ o v pripade pacientov uZivajtcich placebo sa pozorovala malad zmena.

Pediatricka populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii pre liek
KRYSTEXXA v jednej alebo vo viacerych vekovych podskupinach deti a dospievajucich pri liecbe
a/alebo prevencii hyperurikémie spojenej so syndromom lyzy tumoru (informéacie o pouziti u deti

a dospievajucich sa nachadzaju v Casti1 4.2 ).

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Liek KRYSTEXXA sa podaval formou intravendznej infuzie pri rychlosti Ty 2,25 h (rozsah: 1,92 —
4,25 h pre uvodnt davku). Pri davkovacom rezime licku KRYSTEXXA 8 mg kazdé dva tyzdne je
moznd akumulacia v dosledku dlhého polcasu peglotikazy (214 h; rozsah: 123 - 444 h pre terminalny
pol¢as). Priemerna koncentracia C,, vypo¢itana pre poslednu infuziu bola 2,17 ug/ml (rozsah: 1,25 —
4,77). Priemerna oblast’ pod krivkou plazmatickej koncentracie licku KRYSTEXXA oproti Casovej
krivke v rovnovaznom stave (AUC ) bola 445 h*ng/ml (rozsah: 223 — 1040 h*pug/ml). Na zaklade
neklinickych §tadii sa peglotikdza vylucuje oblickami/mocom. Pokial ide o podiel PEG, hlavnou
cestou vyluCovania je pravdepodobne moc.

Farmakokinetické analyzy populacii preukézali, Ze vek, pohlavie a hmotnost’ nemaju vplyv na
farmakokinetiku peglotikazy. Protilatky proti peglotikaze boli spojené so zvysenim CL a V. na zaklade
kompartmentovej analyzy. Klirens bol 0,0145 1I/h s rozsahom 0,00904 — 0,0229 bez zvySenia
protilatok proti peglotikaze a 0,0193 1/h s rozsahom 0,00675 — 0,0340 pre zvysenie protilatok proti
peglotikaze. Distribu¢ny objem bol 4,45 1 s rozsahom 2,62 — 5,89 bez zvySenia protilatok proti
peglotikaze a 5,77 1 s rozsahom 2,77 — 10,6 pre zvySenie protilatok proti peglotikaze.

Farmakokinetika fazy 1 preukazala proporcionalitu v davkovom intervale (0,5 — 8 mg), €o sa
odzrkadlilo v hodnotach C,,,.. Vzhl'adom na variabilitu hodn6t AUC sa vSak nepozorovala
proporcionalita AUC, ¢o by mohlo odzrkadl'ovat’ klirens protilatok v pripade niektorych jedincov.



Farmakokineticka/farmakodynamicka analyza preukazala, ze vysSie davky boli v porovnani s niz§imi
davkami spojené s niz§imi hladinami kyseliny mocovej a rychlej$im poklesom tychto hladin.
Protilatky proti peglotikaze spojené s klirensom peglotikazy viedli k malej stimulécii vylucovania
uratu. V pripade jedincov, ktori nemali potilatky proti peglotikdze, mala vylucena peglotikaza
vyznamny vplyv na stimulaciu vylu¢ovania uratu. Telesna hmotnost’ ani klirens kreatininu na zaciatku
nemali vyznamny vplyv na farmakodynamicku odpoved’.

Specidlne skupiny pacientov

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie na preskiimanie vplyvu renalnej nedostato¢nosti na
farmakokinetiku peglotikazy. Klirens kreatininu <62,5 ml/min. malo celkovo 32 % (27 z 85) pacientov
lieCenych lickom KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne.

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie na preskiimanie vplyvu hepatalnej nedostatocnosti.

V klinickych stadiach malo vek 65 rokov a vyssi 34 % (29 z 85) pacientov lieCenych lickom
KRYSTEXXA v davke 8 mg kazdé 2 tyzdne a 12 % (10 z 85) pacientov malo vek 75 rokov a vyssi.
Medzi star$imi a mladSimi pacientmi sa nepozorovali celkové rozdiely v bezpecnosti alebo uc¢innosti,
ale vacsia citlivost’ niektorych starsich jedincov sa neda vylucit. V pripade pacientov vo veku

65 rokov a starSich nie je potrebné upravit’ davkovanie.

Farmakokinetika liecku KRYSTEXXA sa neskiimala v pripade deti a dospievajtcich.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach toxicity po opakovanej davke lieku KRYSTEXXA na potkanoch a psoch sa v réznych
tkanivach pozoroval vyskyt vakuol obsahujucich peglotikazu. Zda sa, Ze stupen vakuolizacie a pocet
postihnutych tkaniv zavisi od pouzitej davky peglotikazy a dizky expozicie. Potencialny klinicky
vyznam tychto zisteni v sti€asnosti nie je znamy; s pritomnostou vakuol vSak neboli spojené ziadne
neziaduce ucinky.

Neuskutocnili sa ziadne neklinické Studie na vyhodnotenie karcinogénneho a mutagénneho potencialu.

V stadii na gravidnych potkanoch sa nepreukazala embryotoxicita ani teratogenicita pri 46nasobku
klinickej expozicie (AUC). Nepozorovali sa ziadne u€inky na fertilitu potkanich samic alebo samcov.
Studia prenatalneho a postnatalneho vyvinu u potkanov, ako aj $tudia embryofetalneho vyvinu

u kralikov stale pokracuju.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného,
dihydrét dihydrogénfosfore¢nanu sodného,
chlorid sodny,

voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky.

Preukazalo sa, Ze fyzikalna a chemicka stabilita licku KRYSTEXXA zriedeného s 250 ml chloridu
sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 9 mg/ml (0,9 %) je 4 hodiny pri teplote 2° C az 8° C a pri izbovej
teplote (20° C az 25° C), ak je roztok pripraveny podl'a pokynov v €asti 6.6. Z mikrobiologického
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hl'adiska sa ma produkt pouzit’ ihned’. Ak sa zriedeny roztok nepouzije ihned’, méze sa uchovavat’
v chladnicke (2° C az 8° C). Roztok sa ma pouzit’ do 4 hodin po zriedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2° C — 8° C). Neuchovavajte v mraznicke. Netraste.
Injekénn liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku st uvedené v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml injekéna liekovka (sklo typu I) so zatkou z brombutylovej gumy s teflonovym povlakom
a hlinikovym uzaverom s polypropylénovym odnimatelnym vieckom obsahujtca 1 ml infiizneho
koncentratu.

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na pripravu:

o Injekénu liekovku s lieckom KRYSTEXXA pred zriedenim a podanim vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje Castice a ¢i sa nezmenilo sfarbenie lieku. PouZzit’ sa mézu len roztoky, ktoré su Cire
az slabo opalizujuce, bezfarebné a neobsahujt viditeI'né castice.

o Pri priprave inflzie sa musi pouzit’ prislusna asepticka metoda. Injekénou liekovkou netraste.

o Z injek¢nej liekovky odtiahnite do sterilnej injekénej striekacky 1 ml lieku KRYSTEXXA.

o Injikujte 1ml lieku KRYSTEXXA do jedného 250 ml vaku obsahujuceho chlorid sodny
4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 9 mg/ml (0,9 %) injekcny roztok na infaziu.

o Infazny vak obsahujuci zriedeny roztok lieku KRYSTEXXA niekolkokrat jemne prevrat'te, aby
ste zabezpecili dokladné zmieSanie. Infiznym vakom obsahujicim zriedeny liek KRYSTEXXA
netraste.

. Zriedeny roztok licku KRYSTEXXA pred podanim nechajte ohriat’ na izbovu teplotu. Liek
KRYSTEXXA v injekénej lickovke alebo v tekutine na intravendznu infiiziu nikdy nesmie byt
vystaveny umelému teplu (napr. hortaca voda, mikroviny).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO(CIiSLA)

EU/1/12/810/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 08/01/2013
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA(VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA
UVOLILNENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVOLINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu(vyrobcov) biologického lieCiva

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Izrael

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,
Cast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku musi zabezpecit’ zavedenie systému dohl'adu nad liekmi

predloZzeného v ramci modulu 1.8.1. ziadosti o registraciu licku ako aj jeho fungovanie pred uvedenim
lieku na trh a v Case, ked’ uz je uvedeny na trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii licku ma uskutocnovat’ aktivity v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st
podrobne opisané v plane dohl'adu nad liekmi tak, ako boli dohodnuté v RMP predlozenom v module
1.8.2. ziadosti o registraciu lieku a vSetkych d’alSich aktualizaciach RMP odstihlasenych vyborom pre
lieky na humanne pouzitie (Comittee for Medicinal Products for Human Use, CHMP).

Podl'a usmernenia vyboru CHMP k systémom riadenia rizika pre lieky na humanne pouzitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predlozit’ v rovnakom case ako d’alSia sprava o periodickom
rozbore bezpecnosti lieku (PSUR).

Okrem toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik:
o ak sa ziska nova informacia, ktora moze mat’ vplyv na aktualne $pecifikacie bezpe¢nosti, plan
dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,
e do 60 dni od dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo
minimalizacie rizika),
o na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky.

PSUR
Cyklus PSUR pre liek sa ma riadit’ Standardnymi poziadavkami.
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e PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHCADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatelné.

e Povinnost’ vykonat’ postregistracné opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii liecku ma splnit’ v stanovenom ¢asovom plane nasledujuce opatrenia:

Opis Déatum splatnosti

M0402: Pozorovacia $tidia EU po uvedeni peglotikizy na trh Protokol studie do
Ziadatel’ ma do konca decembra 2018 uskutoénit’ dlhodobu pozorovaciu §tadiu EU 2 mesiacoy po
tykajlicu sa bezpecnosti pouzivania peglotikazy v pripade dospelych rozhodnu Kpfisie
hyperurikemickych pacientov so zavaznou vysilujiicou chronickou uzlovitou dnou,
a udajov o bezpecnosti a u€innosti v pripade pacientov po opédtovnej expozicii.
Ziadatel’ ma kazdoroéne predlozit’ predbezné spravy.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

KRYSTEXXA 8 mg inflizny koncentrat
peglotikaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 8 mg peglotikazy (8 mg/ml koncentrat)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat hydrogénfosfore¢nanu sodného, dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
voda na injekcie

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Intravendzne pouzitie

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.
Netraste.

Len na jedno pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Neuchovavajte v mraznicke.
Injekén liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEl”OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/12/810/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

KRYSTEXXA 8 mg infuzny koncentrat
peglotikaza
Intravendzne pouzitie

| 2. SPOSOB PODANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

8mg/ 1 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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Pisomna informacia pre pouZivatelov

KRYSTEXXA 8 mg infizny koncentrat
peglotikaza

Pozorne si precditajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Ttto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informdcii pre pouzivatel'ov

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:

Co je lick KRYSTEXXA a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet skor, ako pouzijete lick KRYSTEXXA
Ako pouzivat’ lieck KRYSTEXXA

Mozné vedlajsie u¢inky

Ako uchovavat’ lick KRYSTEXXA

Obsah balenia a d’alsie informacie

AU S e

1. Co je lieck KRYSTEXXA a na &o sa pouZiva
Liek KRYSTEXXA obsahuje liec¢ivo peglotikazu. Peglotikdza patri do skupiny liekov proti dne.

Peglotikdza sa pouziva na liecCbu zavaznej dlhodobej dny v pripade dospelych pacientov, ktori maji tiez
jednu alebo viac bolestivych usadenin krystalov kyseliny mocovej pod kozou, ktoré spdsobuji tazkosti
pri vykonavani kazdodennych ¢innosti, a ktori nereagujti na iné lieky proti dne alebo ich nemézu
uzivat'.

Ako liek KRYSTEXXA ucinkuje

Ludia s dnou maju v tele prili§ vel'a kyseliny mocovej. Kyselina mo¢ova sa uklada vo forme krystalov
v kiboch, obli¢kach a inych organoch, ¢o moze spdsobovat’ silni bolest, séervenanie a opuch (zapal).
Liek KRYSTEXXA obsahuje enzym nazyvany urikdza, ktory premienia kyselinu mocovu na latku
nazyvanu alantoin, ktory sa méze 'ahko vylucit’ v mo¢i.

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako pouZijete lieck KRYSTEXXA

NepouZivajte liek KRYSTEXXA

o ak ste alergicky na peglotikazu alebo iné urikazy, alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v Casti 6),
o ak mate zriedkavy problém s krvou nazyvany deficiencia (nedostatok) gluk6zo-6-

fostatdehydrogenazy (G6PD) alebo favizmus. Skor ako za¢nete pouzivat’ lick KRYSTEXXA,
lekar vas moze vysetrit’ z hl'adiska G6PD.

Upozornenia a opatrenia
Skor ako zacnete pouZivat’ liek KRYSTEXXA, upozornite svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- ak v sucasnosti uzZivate d’alSie lieky na zniZenie hladiny kyseliny mocovej,
- ak vam lekar povedal, Ze mate zlyhavanie srdca,

- ak vam lekar povedal, Ze mate deficienciu enzymu sposobujicu anémiu,
- ak mate hmotnost’ vy$siu ako 100 kg,

- ak ste boli v minulosti lieCeny lieckom KRYSTEXXA.
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Sledovanie pocas liecby
Lekar vam vySetri krv, aby zmeral hladinu kyseliny moc¢ovej pred podanim kazdej davky pre uistenie,
¢i mdzete pokracovat’ v pouzivani lieku KRYSTEXXA.

Deti a dospievajuci
Liek KRYSTEXXA sa neskuimal v pripade deti alebo dospievajicich mladsich ako 18 rokov. Tento
liek sa preto neodporti¢a pouZzivat’ v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a liek KRYSTEXXA

Ak uzivate, ak ste v poslednom Case uzivali alebo by ste mohli uzivat’ akékol'vek d’alsie lieky, povedzte
to svojmu lekarovi. Ak v stcasnosti uzivate iné lieky na zniZenie hladiny soli kyseliny mocove;j
(napriklad alopurinol alebo Febuxostat) alebo lieky obsahujice polyetylénglykol (PEG) (napriklad
pegylovany interferon alebo doxorubicin), musite to povedat’ lekarovi. Uzivanie tychto liekov vas moze
vystavit’ vysSiemu riziku infuznej reakcie.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad'te sa so
svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Neuzivajte lick KRYSTEXXA, ak ste tehotna
alebo dojcite, ked’Ze nie je zname, ako to ovplyvni vas alebo vase diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Liek KRYSTEXXA nema zZiadny alebo ma maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla. Ak sa necitite
dobre, ak mate také priznaky ako st zavraty alebo bolest’ hlavy, alebo ak ste unaveny po podani lieku
KRYSTEXXA, neved'te vozidlo a neobsluhujte stroje.

Liek KRYSTEXXA obsahuje sodik
Liek KRYSTEXXA obsahuje 4,2 mg sodika v davke, to znamena4, Ze v podstate sodik neobsahuje.

3. Ako pouzivat’ liek KRYSTEXXA

Liek KRYSTEXXA ma podavat’ v zdravotnom stredisku lekar alebo zdravotna sestra, ktori maju
skusenosti s lieCbou zavaznej chronickej dny.

Aké mnozstvo liecku KRYSTEXXA sa podava
Odporacana davka lieku KRYSTEXXA je 8 mg. Tato davka nie je upravena podl'a hmotnosti, veku
alebo ochorenia obliciek.

Skor ako zacnete liecbu liekom KRYSTEXXA, lekar vam moéze odporucit’, aby ste uzivali d’alsie lieky
(napriklad antihistaminikum, paracetamol a kortikosteroid) na zniZenie rizika, ze budete mat’ reakcie
spojené s infuziou v dosledku tejto liecby. Tieto lieky uzivajte tak, ako vam predpisal lekar.

Ako sa liek KRYSTEXXA podava

Liek KRYSTEXXA sa aplikuje injek¢ne pomaly do Zily (intravenozna infuzia) a liecba bude trvat’
priblizne 2 hodiny, niekedy aj dlhSie. Ak mate pocas infuzie reakciu, lekar moze zastavit’ alebo
upravit’ liecbu. Lekar vas moze tieZ poziadat’, aby ste po lieku nejaky Cas Cakali, pre uistenie, ze
nemate reakciu spojent s infuziou.

Liek KRYSTEXXA budete dostavat’ kazdé 2 tyzdne.

Ak prestanete pouzivat’ lieck KRYSTEXXA a potom budete lieCeny znova, moZzete mat’ vyssie riziko
infuznych reakcii vratane zavaznych akiutnych alergickych reakcii (anafylaxia), a preto vas lekar bude
pozorne sledovat’, ked’ zacnete s liecbou znova.

Lekar vam tiez vysetri krv, aby zmeral hladinu kyseliny mocovej pred podanim d’alSej davky pre

uistenie, ze mézete pokraCovat’ v pouzivani liecku KRYSTEXXA.
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Ak mate d’alSie otazky tykajlce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
K najc¢astejsie hlasenym zavaznym vedl'aj$im a¢inkom patria: zavazné akutne alergické reakcie
(Casté), infuzne reakcie (vePmi €asté) a epizody dny (vel’'mi Casté).

Liek KRYSTEXXA bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra, ktori vas budu sledovat’ z hl'adiska
vedl'ajsich u€inkov pocas pouzivania lieku KRYSTEXXA a eSte nejaky Cas potom.

Zavazné alergické reakcie (Casté) zahimaju mdloby, nahly pokles krvného tlaku a zastavu srdca.
Alergické reakcie sa objavia zvyCajne do 2 hodin po infazii, ale mézu nastat’ aj neskor.

Ak nahle spozorujete:

o opuch hrdla, jazyka alebo inych ¢asti tela,

o stiahnutie hrdla, zachripnuty hlas alebo problémy pri prehitani,

o skrateny dych, sipot alebo problémy s dychanim,

o vyrazku, svrbenie alebo zihl'avku,

THNED to povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre, pretoze ktorykol'vek z tychto i¢inkov méze
byt’ symptomom zavazZnej alergickej reakcie.

K najcastej$im symptémom a priznakom lokalnych infaznych reakcii patrilo: sCervenanie na mieste
podania, svrbenie a vyrazka. K najcastej$im symptomom a priznakom generalizovanych infuznych
reakcii patrila: zihl'avka, skrateny dych, sCervenanie tvare, potenie, nevol'nost’ alebo bolest’ na hrudniku,
zimnica a vysoky krvny tlak.

Alergicke reakcie sa moézu vyskytnit’ s vac¢Sou pravdepodobnost’ou v pripade pacientov, ktori maju
hmotnost’ vyssiu ako 100 kg.

Po zacati liecby liekom KRYSTEXXA sa casto pozoruje zvysenie poc¢tu epizod dny. Lekar vAm moze
po zacati liecby liekom KRYSTEXXA predpisat’ lieky na znizenie pravdepodobnosti vzniku epizod
dny.

Liek KRYSTEXXA sa nemusi prestat’ uzivat’ pre epizédu dny.

VePmi ¢asté vedlajsie icinky (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b): zihl'avka, kozna vyrazka,
svrbiaca, sucha alebo podrazdena koza, nevolnost’

Casté vedPajSie u¢inky (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob): vysoka hladina cukru v krvi,
vracanie, opuch klbov, priznaky podobné chripke

Menej casté vedlajSie ucinky: (m6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb): zhorsSenie typu
srdcového ochorenia nazyvaného kongestivne zlyhavanie srdca, kozna infekcia, zvySena hladina
draslika v krvi

Neznama frekvencia (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov): rozpad ¢ervenych krviniek
Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'ov
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5. Ako uchovavat’ liek KRYSTEXXA
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatul’ke po EXP:.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek sa bude uchovavat’ v zdravotnickom zariadeni, v ktorom sa liek podava.

Uchovavajte v chladni¢ke pri teplote (2° C — 8 °C).
Injekénu liekovku uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Z bakteriologického hl'adiska sa ma produkt pouzit’ ihned’. Ak sa zriedeny roztok nepouzije ihned’,
moze sa uchovavat’ v chladnic¢ke (2° C az 8° C). Roztok sa ma pouzit’ do 4 hodin po zriedeni.

Nepouzivajte tento liek, ak ste spozorovali akékol'vek Castice v zriedenom roztoku alebo zmenu
sfarbenia zriedeného roztoku.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek KRYSTEXXA obsahuje

o Liec€ivo je peglotikaza. Kazda injekéna lickovka obsahuje 8 mg peglotikazy (8 mg/ml
koncentrat).

o Dalsie zlozky st dihydrat hydrogénfosforeénanu sodného, dihydrat dihydrogénfosfore¢nanu
sodného, chlorid sodny a voda na injekcie.

AKko vyzera liek KRYSTEXXA a obsah balenia

Liek KRYSTEXXA 8 mg infuzny koncentrat sa dodava v 2 ml sklenenych injekénych liekovkach
obsahujucich 1 ml koncentratu. Lick KRYSTEXXA je ¢iry aZ slabo opalizujtci bezfarebny roztok.

Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Vyrobca

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frsko

Téato pisomna informacia pre pouZivatel’ov bola naposledy aktualizovania v {MM/RRRR}.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liek KRYSTEXXA musi byt’ pripraveny nasledujucim sposobom:
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Pokyny na pripravu infuzneho roztoku:

Injekénu liekovku s liekom KRYSTEXXA pred zriedenim a podanim vizualne skontrolujte, ¢i
neobsahuje Castice a ¢i sa nezmenilo sfarbenie lieku. PouZzit' sa mézu len roztoky, ktoré su cire
az slabo opalizujuce, bezfarebné a neobsahuju viditel'né Castice.

Pri priprave infizie sa musi pouzit’ prislusna asepticka metdda. Injekénou liekovkou netraste.

Z injek¢nej liekovky odtiahnite do sterilnej injekénej striekacky 1 ml liecku KRYSTEXXA.
Injikujte 1ml lieku KRYSTEXXA do jedného 250 ml vaku obsahujuceho chlorid sodny

4,5 mg/ml (0,45 %) alebo 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok na infiziu.

Infazny vak obsahujuci zriedeny roztok liecku KRYSTEXXA niekolkokrat jemne prevrat'te, aby
ste zabezpecili dokladné zmieSanie. Infiznym vakom obsahujicim zriedeny liek KRYSTEXXA
netraste.

Zriedeny roztok licku KRYSTEXXA pred podanim nechajte ohriat’ na izbovu teplotu. Lick
KRYSTEXXA v injek¢nej liekovke alebo v tekutine na intraven6znu infuziu nikdy nesmie byt
vystaveny umelému teplu (napr. hortca voda, mikroviny).

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi vratit’ do lekarne.

26



Priloha IV

Vedecké zavery a dovody, na zaklade ktorych sa odporic¢a zmena podmienok rozhodnutia
o registracii
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanej sprave o bezpecnosti lieku (PSUR) pre peglotikdzu dospel Vybor pre humanne lieky
(CHMP) k tymto vedeckym zaverom:

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

V tejto periodicky aktualizovanej sprave o bezpecnosti lieku boli predloZené hlasenia anafylaxie alebo
reakcii spojenych s infuziou pri sibeznom pouzivani peroralnych latok na zniZenie hladiny uratu,
pri¢om bolo hlasenych 28 pripadov infuznych reakcii a 9 pripadov anafylaktickych reakcii. Ked’ze
vzniku tychto neziaducich udalosti sa mohlo prinajmenSom v niektorych z tychto pripadov zabranit,
pokial’ by sa pacienti neliecili sibezne podavanymi latkami na znizenie hladiny uratu, treba
implementovat’ zmenu sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku zamerant na ddlezitost’ zastavenia
liecby latkami na znizenie hladiny kyseliny mocovej vzhl'adom na maskovanie vysledkov hodnot
kyseliny mocovej v sére (¢im sa zvySuje riziko infuznych reakcii a anafylaktickych reakeit).
Revidované poradie prislusnych dvoch odsekov mé zdoraznit’ korelaciu medzi stibeznym podavanim
liekov na zniZenie hladiny uratu a meranim kyseliny mocovej v sére. Okrem toho bola zahrnuta aj
d’alia zmena tykajuca sa preventivneho prediZzenia doby pozorovania po skonéeni infuzie, a to

z 1 hodiny na 2 hodiny spolu s tvrdenim, Ze boli hlasené aj reakcie z precitlivenosti oneskorené¢ho

typu.

Preto vzhl'adom na dostupné udaje tykajtice sa anafylaxie a reakcii na infuziu, Vybor pre hodnotenie
rizik liekov dospel k nazoru, Ze zmeny v informaciach o lieku boli opodstatnené.

Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) sthlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Dévody, na zaklade ktorych sa odporicéa zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre peglotikazu je CHMP toho nédzoru, ze pomer prinosu a rizika
lieku obsahujtiiceho peglotikazu je priaznivy za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny
v informaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii.
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