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EPAR - sammendrag for offentligheden

Krystexxa
pegloticase

Dette er et sammendrag af den europaeiske offentlige vurderingsrapport (EPAR) for Krystexxa. Det
forklarer, hvordan Udvalget for Leegemidler til Mennesker (CHMP) vurderede leegemidlet og naede frem
til sin udtalelse til fordel for udstedelse af en markedsfgringstilladelse og til sine anbefalinger om an-
vendelsesbetingelserne for Krystexxa.

Hvad er Krystexxa?

Krystexxa er et leegemiddel, der indeholder det aktive stof pegloticase. Det leveres som et koncentrat,
der efter oplgsning indgives ved infusion (drop i en vene).

Hvad anvendes Krystexxa til?

Krystexxa anvendes til behandling af voksne patienter med sveer, kronisk (langvarig) tofgs urinsyre-
gigt. Ved denne sygdom er blodets indhold af urinsyre for hgjt. Urinsyren udkrystalliserer sig derfor i
leddene og danner tophi (gigtknuder), som medfagrer smerter og beskadigelse af leddene. Krystexxa
anvendes kun til patienter, hos hvem urinsyreindholdet ikke kan kontrolleres med selv maksimale do-
ser af de seedvanlige laegemidler mod sygdommen (xanthinoxidasehsemmere), eller som ikke ma fa
sadanne lsegemidler.

Leegemidlet udleveres kun efter recept.

Hvordan anvendes Krystexxa?

Behandling med Krystexxa bgr gives under opsyn af en laeege med erfaring i behandling af sveer kronisk
urinsyregigt. Der skal forefindes genoplivningsudstyr pa behandlingsstedet.

Krystexxa gives som en infusion i en vene hver anden uge, seedvanligvis i en dosis pa 8 mg. Infusio-
nen gives langsomt i lgbet af mindst to timer. Alle patienter overvages for eventuelle reaktioner under
infusionen og i mindst én time derefter. For at mindske risikoen for sddanne reaktioner far patienterne
andre leegemidler fgr behandlingen med Krystexxa.
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Reaktioner forekommer oftest hos patienter, der udvikler antistoffer (proteiner, der produceres af im-
munsystemet, kroppens naturlige forsvar). Saddanne antistoffer mindsker behandlingens virkning. Ind-
holdet af urinsyre males derfor far hver infusion, og laegen bgr kun fortseette behandlingen med
Krystexxa, sa laenge patienterne har fordel af behandlingen og har et urinsyreindhold i blodet under
teerskelvaerdien p& 6 mg/dl. Mens patienterne er i behandling med Krystexxa, bgr de undga at bruge
anden medicin, der seenker urinsyreindholdet. Dette er for at give mulighed for klart at bedgmme virk-
ningen af Krystexxa.

Yderligere oplysninger om brugen af Krystexxa fremgar af indlaegssedlen.

Hvordan virker Krystexxa?

Det aktive stof i Krystexxa, pegloticase, indeholder enzymet uricase. Uricase nedbryder urinsyre til et
andet stof, allantoin, som kan udskilles af kroppen i urinen. Derved mindskes blodets indhold af urinsy-
re. Nar urinsyreindholdet kommer under 6 mg/dl, kan krystallerne i leddene oplgses, sa gigtknuderne
langsomt bliver mindre.

Uricase i Krystexxa fremstilles ved "rekombinant dna-teknologi": Det produceres af en bakterie, der
har faet indsat et gen (dna), som ggr den i stand til at producere uricase. | Krystexxa er uricase bun-
det til det kemiske stof polyethylenglycol (PEG), der nedseetter den hastighed, hvormed uricase udskil-
les fra kroppen, sa det virker i leengere tid.

Hvordan blev Krystexxa undersggt?

Virkningerne af Krystexxa blev fgrst afprgvet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos menne-
sker.

Krystexxa blev undersggt i to hovedundersggelser med 225 patienter med sveer tofgs urinsyregigt, hos
hvem allopurinol, der er en xanthinoxidasehaemmer, ikke havde veeret i stand til at kontrollere urinsy-
reindholdet eller ikke kunne anvendes pa grund af bivirkninger. I en seks maneders periode blev
Krystexxa givet i en dosis af 8 mg hver anden eller hver fjerde uge og sammenlignet med placebo
(virkningslgs behandling). Virkningen blev hovedsagelig bedgmt pa det antal patienter, der viste ved-
holdende respons pa behandlingen. Herved forstas, at urinsyreindholdet i blodet var under 6 mg/dl
mindst 80 % af tiden bade i undersggelsens tredje og sjette maned.

Hvilken fordel viser undersggelserne, at der er ved Krystexxa?

Det blev pavist, at Krystexxa var mere effektivt end placebo til at nedsesette urinsyreindholdet.
Krystexxa saenkede hurtigt urinsyreindholdet, men hos over halvdelen af patienterne aftog virkningen
efter fa uger. | alt var der vedvarende respons hos 42 % af de patienter (36 ud af 85), der fik Krystex-
xa hver anden uge, og hos 35 % (29 ud af 84) af dem, der fik Krystexxa hver fjerde uge. Placebo var
ikke effektivt hos nogen af patienterne. Nar Krystexxa blev givet hver anden uge, medfarte det feerre
reaktioner pd infusionen, end nar det blev givet hver fjerde uge.

Hvilken risiko er der forbundet med Krystexxa?

De hyppigste alvorlige bivirkninger med Krystexxa er anafylaksi (en sveer allergisk reaktion), der op-
tradte hos 7 ud af hver 100 patienter, infusionsreaktioner (herunder redme, udsleet, klge, svedten-
dens, brystsmerter, vejrtreekningsbesveer, kulderystelser og blodtryksstigning), der optradte hos ca.
26 ud af hver 100 patienter, samt opblussen af urinsyregigt, der hovedsagelig forekom de farste tre
maneder af behandlingstiden.

Den fuldsteendige liste over indberettede bivirkninger med Krystexxa fremgar af indlesegssedlen.
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Krystexxa ma ikke anvendes hos personer, der er overfglsomme (allergiske) over for pegloticase eller
andre af indholdsstofferne, eller hos personer med den sjseldne blodsygdom favisme (glukose-6-fosfat
dehydrogenase-mangel) eller lignende sygdomme.

Hvorfor blev Krystexxa godkendt?

CHMP konkluderede, at Krystexxa var meget effektivt til at nedseette indholdet af urinsyre. Skegnt der
kan veaere alvorlige bivirkninger (sasom infusionsreaktioner og opblussen af urinsyregigt), blev disse
anset for at veere handterbare. Udvalget fandt, at Krystexxa imgdekom et uopfyldt behov hos sveert
angrebne patienter, der ikke kan behandles effektivt med konventionelle metoder, da der ikke forelig-
ger andre behandlingsmuligheder. CHMP besluttede derfor, at fordelene ved Krystexxa opvejer risicie-
ne, og anbefalede udstedelse af en markedsfaringstilladelse for Krystexxa.

Hvilke foranstaltninger traeffes der for at sikre risikofri anvendelse af
Krystexxa?

Den virksomhed, der fremstiller Krystexxa, skal udfgre en langtidsundersggelse af isegemidlets sikker-
hed, herunder sikkerheden og virkningen hos patienter, der ophgrer med behandlingen og senere gen-
optager den.

Andre oplysninger om Krystexxa

Europa-Kommissionen udstedte en markedsfgringstilladelse med gyldighed i hele Den Europeeiske Uni-
on for Krystexxa den 8. januar 2013.

Den fuldsteendige EPAR for Krystexxa findes pa agenturets websted under: ema.europa.eu/Find medi-

cine/Human medicines/European public assessment reports. Hvis du gnsker yderligere oplysninger om

behandling med Krystexxa, kan du leese indlaegssedlen (ogsa en del af denne EPAR) eller kontakte din
leege eller dit apotek.

Dette sammendrag blev sidst ajourfert i 01-2013.
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