BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplosning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert hatteglas indeholder 8 mg pegloticase (koncentrat, 8/mg/ml). Styrkeangivelsen henviser til
uricase-delen af pegloticase uden hensyn til PEGyleringen.

Det aktive stof pegloticase er et kovalent konjugat af uricase, som er fremstillet ved hjelp af en
genetisk modificeret stamme af Escherichia coli og monomethoxypolyethylenglycol.

Produktets potens kan ikke sammenholdes med potensen af andre pegylerede eller ikke pegylerede
proteiner af samme farmakoterapeutiske klasse.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.

Klar til let opaliserende, farvelos oplesning med pH 7,3+0,3.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

KRYSTEXXA er indiceret til behandling af svar, invaliderende kronisk tofes artritis urica hos voksne
patienter, hos hvem der ogsa kan forekomme lederosion, hos hvem serumurinsyre ikke har kunnet
normaliseres med xanthinoxidaseheemmere 1 maksimal terapeutisk dosis, eller hos hvem saddanne
midler er kontraindiceret (se pkt. 4.4).

Beslutningen om anvendelse af KRYSTEXXA bar baseres pa en lebende vurdering af fordele og risici
for den enkelte patient (se pkt. 4.4).

4.2  Dosering og administration

Behandlingen bar padbegyndes og overvages af specialleger med erfaring 1 diagnose og behandling af
sveer, refraktéaer kronisk artritis urica.

Administrationen af l&egemidlet bar foretages pa et behandlingscenter af sundhedspersoner, der er
forberedt pa at behandle anafylaksi og infusionsreaktioner. Der kraeves tet overvagning under
infusionen og mindst 2 time efter afslutning af infusionen. Genoplivningsudstyr skal veere til radighed.
Forsinkede typer hypersensitivitetsreaktioner er ogsa blevet rapporteret.

Dosering
Den anbefalede dosis er 8 mg pegloticase, der gives som en intravengs infusion hver 2. uge.
Fer infusionen gives preemedicinering til minimering af risikoen for infusionsrelaterede reaktioner,

f.eks. antihistaminer aftenen forinden og igen ca. 30 minutter for infusionen, samt paracetamol og et
kortikosteroid umiddelbart for hver infusion (se pkt. 4.4).



For hver infusion skal serumurinsyre méles. KRYSTEXXA ber ikke gives, hvis der to pa hinanden
folgende gange er mélt over 0,360 mmol/l (6 mg/dl) (se pkt. 4.4).

Far behandlingen pabegyndes og iser for kontrol af urinsyreniveauerne i serum, ber oral
uratseenkende medicin vere seponeret. Patienten ber ikke settes i behandling med uratsaeenkende
medicin under behandlingen med KRYSTEXXA (se pkt. 4.4).

Den optimale behandlingsvarighed er ikke fastlagt (se pkt. 4.4). Behandlingsvarigheden ber baseres pa
opretholdelse af respons (serumurinsyre < 0,360 mmol/l (6 mg/dl) og en klinisk vurdering.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Virknings- og sikkerhedsprofilen af pegloticase er den samme hos patienter med kreatininclearance
under og over 50 ml/min. Der er derfor ikke behov for dosisjustering for patienter med nedsat
nyrefunktion (se pkt. 5.2).

/ldre
Der behoves ingen dosisjustering for patienter over 65 &r (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
KRYSTEXXA'’s sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke undersogt. Der foreligger
ingen data.

Administration

Efter fortynding af KRYSTEXXA med 250 ml natriumkloridoplesning 4,5 mg/ml (0,45 %) eller
9 mg/ml (0,9 %) administreres det som en intravengs infusion i labet af mindst 2 timer med en
infusionshastighed pa ca. 2 ml/minut.

For instruktioner om klargering af laegemidlet for administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Glukose-6-fosfatdehydrogenase-(G6PD)-mangel og andre sygdomme i cellernes stofskifte, der
medferer heemolyse og metheemoglobinaemi. Alle patienter med forhgjet risiko for G6PD-mangel
(f.eks. patienter med oprindelse i Afrika eller Middelhavsomradet) ber screenes for G6PD-mangel for
pabegyndelse af behandling med KRYSTEXXA.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Benefit/risk-forholdet ber lobende vurderes for den enkelte patient pa grundlag af virkningen pé svind
af tophi samt risikoen for infusionsreaktioner, akutte anfald af artritis urica og potentielt oget kardiel
risiko. Den langsigtede risiko med glukokortikoider ved profylaktisk medicinering til forebyggelse af
infusionsreaktioner, ber ligeledes tages i betragtning.

Data vedrerende langtidsbehandling i kontrollerede kliniske undersegelser er begraensede. Dette bor
tages i betragtning ved stillingtagen til behandling i l&engere end seks maneder.

Infusionsbetingede reaktioner/anafylaksi
KRYSTEXXA kan udlgse svare allergiske reaktioner, herunder anafylaktisk shock med hjertestop.
Behandleren ber vare sarligt opmarksom herpa ved praeksisterende kardiopulmonal sygdom.

Patienterne ber forbehandles med antihistaminer, kortikosteroider og paracetamol og overvages teet for
indsetten af bivirkninger, der tyder pa svaere hypersensitivitetsreaktioner, herunder anafylaksi, i
mindst 1 time efter afslutningen af infusionen (se pkt. 4.8). Hvis der opstér en uensket reaktion under
administrationen, kan infusionshastigheden nedszttes, eller infusionen kan standses og genoptages
med lavere hastighed efter leegens skon.



De fleste infusionsrelaterede reaktioner er iagttaget efter tab af behandlingsrespons forarsaget af
udvikling af anti-pegloticase-antistoffer, dvs. ved serumurinsyre over 0,360 mmol/l (6 mg/dl)
Serumurinsyre skal derfor kontrolleres for hver infusion.

KRYSTEXXA bar seponeres, hvis der to pa hinanden folgende gange males over 0,360 mmol/l

Da sidelgbende brug af oral uratsenkende behandling potentielt kan maskere stigningen i
serumurinsyre som falge af manglende respons, kan patienter, der far oral uratseenkende medicin, have
oget risiko for infusionsreaktioner og/eller anafylaksi. Det anbefales derfor at seponere oral
uratsenkende medicin for pdbegyndelse af behandlingen og undlade at sette patienten i oral
uratsenkende behandling under behandlingen med KRYSTEXXA.

Akutte anfald af artritis urica

Ved behandlingens begyndelse ses ofte et gget antal akutte artritis urica-anfald, antagelig som folge af
mobilisering af urat fra veevsdepoterne. For at mindske sandsynligheden for akutte anfald af artritis
urica efter ivaerksettelse af behandlingen med KRYSTEXXA anbefales forebyggende behandling med
colchicin eller et non-steroidt antiinflammatorisk laegemiddel (NSAID). Det anbefales at pabegynde
denne behandling 1 uge for iverkseattelse af behandlingen med KRYSTEXXA og fortsaette i mindst
seks maneder, medmindre den er laeegeligt kontraindiceret eller ikke tolereres.

Behandlingen med KRYSTEXXA behover ikke afbrydes ved akutte anfald af artritis urica. Sddanne
anfald ber behandles lgbende athaengigt af den pagaldende patient. Kontinuerlig behandling med
pegloticase mindsker frekvensen og intensiteten af akutte anfald af artritis urica.

Venstresidig hjerteinsufficiens

KRYSTEXXA er ikke formelt undersegt hos patienter med venstresidig hjerteinsufficiens, men der
forekom eksacerbationer af hjerteinsufficiens hos et lille antal patienter med preeeksisterende
kardiovaskuler sygdom, der blev behandlet med pegloticase i kliniske undersegelser. Ved venstresidig
hjerteinsufficiens ber udvises forsigtighed, og patienten bar overvages taet efter infusionen.

Heemolyse og/eller metheemoglobinaemi

Hyvis der indtrader heemolyse og/eller metha&moglobinaemi hos patienter i behandling med
KRYSTEXXA, ber behandlingen straks og permanent seponeres og passende foranstaltninger
iverkszattes.

Patienter med legemsveegt over 100 kg

Hos patienter med legemsvagt over 100 kg er iagttaget lavere responsrate. Pga. lille patient antal i
denne gruppe samt andre interagerende faktorer var det dog uklart, om de pagaldende patienter med
legemsvagt over 100 kg fik optimal dosis med henblik pé virkning. I denne vagtgruppe var der
desuden tendens til gget forekomst af hgj titer af anti-pegloticase-antistoffer og infusionsrelaterede
reaktioner (se pkt. 4.8).

Genoptagelse af behandlingen med KRYSTEXXA

Der foreligger meget begraeensede data om genoptagelse af behandlingen, efter at denne har veret
afbrudt leengere end fire uger. Som folge af immunogeniciteten af KRYSTEXXA kan patienter i
behandling have gget risiko for infusionsrelaterede reaktioner, herunder anafylaksi. Derfor anbefales
ngje overvagning af patienter, der efter forudgaende atbrydelse af behandlingen far gentaget infusion
med KRYSTEXXA.

Natriumindtagelse
KRYSTEXXA indeholder 4,2 mg natrium (mindre end 1 mmol) pr. dosis (i det vasentlige natriumfti).

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsunderseggelser.



Anti-pegloticase-antistoffer kan bindes til PEG-delen af KRYSTEXXA og kan derfor potentielt bindes
til andre PEGylerede produkter. Det vides ikke, om udvikling af anti-PEG-antistoffer kan nedsztte
virkningen af andre PEGylerede leegemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger ingen data om anvendelse hos gravide kvinder. Rotteforseg tyder hverken pé direkte
eller indirekte reproduktionstoksiske virkninger. Resultaterne af de igangvarende
reproduktionstoksicitetsundersggelser foreligger endnu ikke (se pkt. 5.3). KRYSTEXXA anbefales
ikke under graviditet.

Amning

Det vides ikke, om pegloticase eller dets metabolitter udskilles i modermelk. Risiko for
nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Derfor bar KRYSTEXXA ikke anvendes under amning,
medmindre fordelen for moderen klart opvejer den ukendte risiko for den nyfedte/spedbarnet.

Fertilitet
Effekten pé fertiliteten af han- og hundyr er ikke undersogt.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner

KRYSTEXXA pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. Ved behandlingsrelaterede symptomer, der bererer koncentrations- og reaktionsevnen
(f.eks. hovedpine eller svimmelhed), tilrades det, at patienten undlader at fere motorkeretgj eller
betjene maskiner, indtil symptomerne er svundet.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

I kontrollerede kliniske undersggelser var de hyppigst indberettede bivirkninger anafylaksi, der
forekom med en hyppighed pa 6,5 % (8/123) hos patienter, der blev behandlet med 8 mg hver 2. uge,
infusionsreaktioner, der forekom med en hyppighed pa 26 %, og akutte anfald af artritis urica, der
forekom oftere i de forste tre méaneder af behandlingen.

Tabel over bivirkninger

Folgende konvention er anvendt til klassificering af de indberettede bivirkninger i fase 3-kliniske
undersggelser (se tabel 1 nedenfor): Meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000), ikke
kendt (kan ikke beregnes af forhandenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe og
systemorganklasse er bivirkningerne opstillet i reekkefolge efter aftagende alvorlighed.

Tabel 1. Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning
Metabolisme og ernaring Almindelig: hyperglykaemi
Ikke almindelig: hyperkalieemi
Hjerte Ikke almindelig: eksacerbation af venstresidig
hjerteinsufficiens
Mave-tarmkanalen Meget almindelig: kvalme
Almindelig: opkastning
Hud og subkutane vaev Meget almindelig: dermatitis, urticaria, pruritus,
hudirritation, ter hud
Ikke almindelig: cellulitis
Muskuloskeletale system og Meget almindelig: akutte anfald af artritis urica
bindevaev Almindelig: haevede led




Blod og lymfesystem Ikke kendt: hamolyse

Almene symptomer og reaktioner pa |Meget almindelig: infusionsreaktion
administrationsstedet Almindelig: anafylaksi, influenzalignende sygdom

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Infusionsreaktioner

Infusionsreaktioner kan forekomme efter pdbegyndelse af enhver infusion, uanset om patienterne er
premedicineret med oralt antihistamin, intravengst kortikosteroid og/eller paracetamol. Reaktionerne
opstar sedvanligvis under infusionen eller inden for en time, efter at den er afsluttet. Den forste
infusionsreaktion indtreeder sedvanligvis efter 2. til 4. infusion.

De hyppigste tegn og symptomer pa lokale infusionsreaktioner er: erytem, pruritus og udslat. De
hyppigste tegn og symptomer pé systemiske infusionsreaktioner er: urticaria, dyspng, redme,
hyperhidrose, ubehag eller smerter i brystet, kulderystelser og hypertension.

Der optradte anafylaksi (karakteriseret af stridor, ronchi, perioralt/lingualt edem eller heemodynamisk
ustabilitet, med eller uden redme eller urticaria) hos 14 (5,1 %) ud af'i alt 273 patienter, der blev
behandlet med KRYSTEXXA i kliniske undersggelser. Hos én patient, der blev behandlet med
KRYSTEXXA, 8 mg hver 4. uge, optradte en forsinket hypersensitivitetsreaktion.

Af de patienter, der fik en infusionsreaktion i de kliniske undersegelser, havde 91 % serumurinsyre
over 0,360 mmol/l (6 mg/dl) som felge af udvikling af anti-pegloticase-antistoffer.

Infusionsrelaterede reaktioner havde tendens til at optreede hos en sterre andel af de patienter, hvis
legemsvaegt var over 100 kg. Sddanne reaktioner blev indberettet hos 54 % af patienter i vaegtgruppen
70 til <100 kg, 70 % af patienterne i vaegtgruppen >100 til <120 kg og 75 % af patienterne i
vaegtgruppen >120kg.

Mange infusionsrelaterede reaktioner svandt, nar infusionshastigheden blev nedsat eller infusionen
standset for derefter at blive genoptaget med lavere hastighed. Andre svandt med stottende behandling
med intravenes vaeske, supplerende glukokortikoider eller antihistaminer eller efter opher af
infusionen samt med adrenalin mod anafylaktiske reaktioner.

Efter markedsforing er indberettet svaere anafylaktiske reaktioner, herunder bevidsthedstab,
kredslabskollaps og hjertestop, som kravede overfersel til akutafdeling.

Akutte anfald af artritis urica

Akutte anfald af artritis urica kan optraede med eget hyppighed efter pabegyndelse af behandlingen
med KRYSTEXXA trods artritis urica-profylakse med colchicin eller NSAID, men aftager i
hyppighed og sverhed efter tre maneders behandling med KRYSTEXXA.

I de kliniske undersegelser forekom akutte anfald af artritis urica i de forste tre maneder hos 75 % af
de patienter, der blev behandlet med KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge, sammenholdt med 54 % af de
placebobehandlede. I de efterfelgende tre méneder forekom akutte artritis urica-anfald hos 41 % og
67 % i de samme grupper, og hos patienter, der fik pegloticase, 8 mg hver 2. uge, i over et ar, var
saddanne anfald ikke almindelige.

Immunogenicitet

I de kliniske undersegelser udvikledes anti-pegloticase-antistoffer (IgM og IgG) hos 89 % af de
patienter, der blev behandlet med KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge, og hos 15 % i placebogruppen.
Desuden udvikledes der anti-PEG-antistoffer hos 41 % af de patienter, der blev behandlet med
KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge.




Hgj titer af anti-pegloticase-antistoffer var forbundet med manglende normalisering af urinsyreniveau
(< 0,360 mmol/1).

Patienter med hgj anti-pegloticase-antistoftiter havde ligeledes hgjere forekomst af
infusionsreaktioner: 46 % (18 ud af 39) af gruppen, der fik KRYSTEXXA hver 2. uge, sammenholdt
med 9 % (fire ud af 46) hos patienter med lav eller ingen antistoftiter.

4.9 Overdosering

Der er ikke beskrevet tilfeelde af overdosering med KRYSTEXXA i den kliniske udviklingsperiode.
Den maksimale dosis, der er givet som en enkelt intravengs dosis i de kliniske undersggelser, er 12
mg. Efter markedsfering blev der indberettet et tilfeelde, hvor indholdet af to heetteglas (16 mg)
KRYSTEXXA blev administreret uden optraeeden af uenskede reaktioner.

Ved mistanke om overdosis anbefales overvagning af patienten og almindelig stettende behandling, da
der ikke er fundet nogen specifik antidot.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod artritis urica, andre midler mod artritis urica, ATC-
kode: M04AX02

Pegloticase er et uricaseenzym, der er konjugeret med mPEG med en gennemsnitlig substitutionsgrad
pa 40,8 mol mPEG pr. mol protein (10,2 mol mPEG pr. monomer subunit af det modne
homotetramere uricaseprotein). Den gennemsnitlige molmasse af pegloticase er ca. 545 kDa, hvoraf
proteindelen udger ca. 137 kDa.

Virkningsmekanisme
Pegloticase katalyserer omdannelsen af urinsyre til den inaktive, meget vandopleselige metabolit

allantoin, med hydrogenperoxid og kuldioxid som oxidative biprodukter. Allantoin udskilles renalt,
hvorved serumurinsyre saenkes. Dette medferer en koncentrationsgradient mellem urinsyreindholdet i
serum og aflejringerne af mononatriumurat i vaevet og leddene, hvilket far urat til at dissociere ud fra
vaev og led, sé det bliver tilgeengeligt for omdannelse til allantoin.

Farmakodynamisk virkning
I de kliniske forseg faldt den gennemsnitlige plasmaurinsyre (PUA) til 0,041 mmol/l (0,7 mg/dl) ca.

24 timer efter den forste dosis af pegloticase hos patienter, der fik KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge,
sammenholdt med en gennemsnitlig PUA pa 0,48 mmol/l (8,2 mg/dl) hos placebobehandlede
patienter.

Plasmaurinsyre faldt med stigende dosis og koncentration af pegloticase. Ved enkeltdoser pa 8 mg og
12 mg iagttoges et vedholdende (mere end 12 dage) fald i plasmaurinsyre til under opleseligheden pé
0,360 mimol/I (6 mg/dl).

Klinisk virkning og sikkerhed
Virkningen og sikkerheden af KRYSTEXXA blev vurderet i to gentagne fase IlI-hovedundersggelser

(GOUT 1 og GOUT 2), der omfattede 212 voksne patienter med allopurinol-refraktaer kronisk artritis
urica.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:2:1 til henholdsvis 8 mg hver 2. uge eller hver 4. uge eller
placebo i seks maneder. Den gennemsnitlige PUA ved baseline var 0,58 mmol/l (9,8 mg/dl). 71 % af
patienterne havde tophi ved baseline. Det gennemsnitlige antal akutte anfald af artritis urica pr. patient
var 10 i lgbet af de 18 maneder forud for inklusionen i underseggelsen.

Det primaere endepunkt i begge undersggelser var andelen af responderende patienter, der opnéede en
plasmaurinsyre (PUA) pé under 0,36 mmol/l (6 mg/dl) i mindst 80 % af tiden i maned 3 og maned 6.



Som vist i tabel 2 var responsandelen sterre hos patienter, der fik KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge,
end i placebogruppen. Hos responderende patienter var PUA-vaerdien < 0,360 mmol/l (< 6 mg/dl) i
hele den 6 maneders behandlingsperiode. 4-ugers regimet havde ogsé virkning pé det primere
endepunkt, men var forbundet med oget hyppighed af infusionsreaktioner.

Tabel 2. Plasmaurinsyre < 0,360 mmol/l (< 6 mg/dl) i mindst 80 % af tiden i maned 3 og 6

Antal ( %) af
0, -
Behandlingsgruppe N deltggfeyrlréiéder sikkerhgesolsf:uervall vaeprdi2
responskriterierne

GOUT’ 1
pegloticase, 8 mg hver 2- uge 43 20 (47 %) [32 %, 61 %] <0,001
pegloticase, 8 mg hver 4. uge 41 8 (20 %) [7 %, 32 %] 0,044
placebo 20 0 (0 %)
GOUT’ 2
pegloticase, 8 mg hver 2. uge 42 16 (38 %) [23 %, 53 %] <0,001
pegloticase, 8 mg hver 4. uge 43 21 (49 %) [34 %, 64 %] <0,001
placebo 23 0 (0 %)

195 9% sikkerhedsinterval for forskel i responsrate mellem grupperne pd KRYSTEXXA og placebo
2p-veerdi beregnet med Fishers eksakte test til sammenligning af gruppen p& KRYSTEXXA med placebogruppen
3GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy

Behandlingens virkning pa tophi blev vurderet ved standardiseret digital fotografering og central
billedanalyse, der var blindet for behandlingsarm. Som det ses af tabel 3, var der i maned 6
fuldsteendig tophus-respons hos 29,0 % af de patienter, der fik KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge,
sammenholdt med 6,9 % hos patienter pé placebo (idet der ved fuldsteendig tophus-respons forstés
100 % oplesning af mindst én mél-tophus uden dannelse af nye tophi eller progression af eksisterende
tophi). Patienter med manglende data blev udelukket og anset for behandlingssvigt.

Tabel 3. Totalt fuldsteendigt svind af tophi (poolet analyse af GOUT 1 og GOUT 2)

8 mg pegloticase hver 2. Placebo
uge N =29
(N = 62)
N* Antal patienter N' | Antal patienter | p-veerdi®
med fuldsteendig med fuldsteendig
Vurderingstidspunkt remission ( %)° remission ( %)°
Uge 13 46 10 (16,1 %) 25 0(0,0 %) p<0,05
Uge 19 44 16 (25,8 %) 26 2(6,9 %) p<0,05
Uge 25 40 18 (29,0 %) 25 2(6,9 %) p<0,05

! Antal patienter, for hvilke data foreligger
2 patienter med manglende data blev anset for behandlingssvigt
8 p-veerdi beregnet med Fishers eksakte test til sammenligning af gruppen pa pegloticase med placebogruppen

HAQ-PGA-scoren var 42,4 ved baseline mod 27,1 i uge 25 for patienter behandlet med pegloticase, 8
mg hver 2. uge. De tilsvarende tal for placebogruppen var 51,6 mod 53,4 (p<0,001).

HAQ-DI-scoren var 1,1 ved baseline mod 0,84 i uge 25 for patienter behandlet med KRYSTEXXA, 8
mg hver 2. uge. De tilsvarende tal for placebogruppen var 1,2 mod 1,3 (p<0,01). Smertescore pa en
visuel analog skala var 44,2 ved baseline mod 28,4 i uge 25 for patienter behandlet med pegloticase, 8
mg hver 2. uge. De tilsvarende tal for placebogruppen var 53,9 mod 57,2 (p<0,001).

Af de andre sekund@re endepunkter sas reduktion fra baseline i antal smme og hevede led hos
patienter, der blev behandlet med KRYSTEXXA hver 2. uge, men kun lille endring hos patienter pa
placebo.




Pediatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelagentur har udsat kravet om fremleeggelse af resultaterne af
undersogelser med KRYSTEXXA hos en eller flere undergrupper af den paediatriske population til
behandling og/eller forebyggelse af hyperurikaemi i forbindelse med tumorlysesyndrom (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

KRYSTEXXA blev administreret ved intravenes infusion med T« 2,25 h (omrade: 1,92-4,25 h for
initialdosis). Regimet KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge, havde potentiale for nogen akkumulering som
folge af den lange halveringstid af pegloticase (terminal halveringstid 214 h; omrade: 123-444 h). Den
gennemsnitlige C,,.x, beregnet for sidste infusion, var 2,17 pg/ml (omrade: 1,25-4,77). Det
gennemsnitlige areal under plasmakoncentrationskurven over KRYSTEXXA som funktion af tiden 1
steady state (AUC,.,) var 445 h*ug/ml (omréade: 223-1040 h*ug/ml). De ikke-kliniske undersagelser
viser, at pegloticase udskilles renalt. For PEG-delen er renal udskillelse antagelig den vigtigste
eliminationsve;j.

De populationsfarmakokinetiske analyser viste, at alder, ken og vegt var uden betydning for
farmakokinetikken af pegloticase. Anti-pegloticase-antistoffer er forbundet med en stigning i CL og
V., bestemt ved compartmentel analyse. Clearance var 0,0145 I/h med omrade 0,00904-0,0229 ved
fraveer af stigning i anti-pegloticase-antistoffer, og 0,0193 1/h med omrade 0,00675-0,0340 ved
stigning i anti-pegloticase-antistoffer. Fordelingsvolumenet var 4,45 1 med omrade 2,62-5,89 ved
fraveer af stigning i anti-pegloticase-antistoffer og 5,77 1 med omrade 2,77-10,6 ved stigning i anti-
pegloticase-antistoffer.

Fase 1-farmakokinetikken viste proportionalitet i dosisomradet 0,5-8 mg, hvilket afspejles i veerdierne
af Cpax. Som folge af variabiliteten af AUC-verdierne var der ikke proportionalitet af AUC, hvilket
muligvis afspejler clearance af antistoffer for nogle deltageres vedkommende.

PK/PD-analysen viste, at hgjere doser var forbundet med lavere og hurtigere aftagende verdier af
serumurinsyre end lavere doser. Antistoffer mod pegloticase i forbindelse med clearance af
pegloticase medferte en lille stimulation af uratudskillelsen. Hos deltagere, som ikke havde anti-
pegloticase-antistoffer, der medferte clearance af pegloticase, var der en betydelig stimulerende
virkning pa uratudskillelsen. Hverken legemsvaegt eller baseline-kreatininclearance havde
navnevardig betydning for den farmakodynamiske respons.

Seerlige populationer

Der er ikke udfert formelle undersaggelser af virkningerne af nyreinsufficiens pa farmakokinetikken af
pegloticase. Hos i alt 32 % (27 af 85) af de patienter, der blev behandlet med KRYSTEXXA, var
kreatininclearance <62.5 ml/min.

Der er ikke udfort formelle undersggelser af virkningerne af leverinsufficiens.

Af de patienter, der fik KRYSTEXXA, 8 mg hver 2. uge, i de kliniske undersagelser, var 34 % (29 af
85) over 65 ar, og 12 % (10 af 85) var over 75 ar. Overordnet var der ingen forskel i sikkerhed eller
virkning mellem aldre og yngre patienter, men det kan ikke udelukkes, at nogle aldre patienter er
mere folsomme. Der behegves ingen dosisjustering for patienter over 65 ar.

Farmakokinetikken af KRYSTEXXA er ikke undersegt hos bern og unge.
5.3  Prakliniske sikkerhedsdata

I toksicitetsundersogelserne med gentagen dosering af KRYSTEXXA til rotter og hunde fandtes
pegloticase-holdige vakuoler i forskellige typer vaev. Graden af vakuolisering og antallet af berorte
typer vaev athang tilsyneladende bade af dosis og eksponeringsvarighed af pegloticase. Den eventuelle
kliniske relevans af disse resultater kendes pa nuvarende tidspunkt ikke, men der var ingen negative
virkninger forbundet med tilstedeverelsen af vakuoler.



Der er ikke udfert ikke-kliniske undersegelser til vurdering af det carcinogene og mutagene potentiale.

I undersogelsen med draegtige rotter var der ingen tegn pa embryotoksicitet eller teratogenicitet ved 46
gange den kliniske eksponering (AUC). Der var ingen indvirkning pa fertiliteten at han- eller
hunrotter. Der pagéar undersggelser af den praenatale og postnatale udvikling hos rotter og den
embryofoatale udvikling hos kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat
Natriumklorid

Vand til injektionsvaesker

6.2  Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler end dem, der er anfert under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

For oplesning fremstillet som beskrevet i pkt. 6.6 er KRYSTEXXA pévist at vaere fysisk og kemisk
stabil ved fortynding i 250 ml natriumklorid, 4,5 mg/ml (0,45 %) og 9 mg/ml (0,9 %), gennem 4 timer
ved 2 °C til 8 °C samt ved rumtemperatur (7 °C til 25 °C). Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber
produktet anvendes straks. Hvis den fortyndede oplesning ikke bruges straks, kan den opbevares i
keleskab (2 °C til 8 °C). Oplesningen skal bruges senest 4 timer efter fortynding (se pkt. 6.6).

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C til 8 °C). Mé ikke nedfryses. M4 ikke omrystes.

Heetteglasset opbevares i yderpakningen for at beskytte det mod lys.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet: Se pkt. 6.3

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

2 ml heetteglas (glas type I) med teflonbelagt prop af brombutylgummi og aluminiumkapsel med
afrivningsheette af polypropylen, indeholdende 1 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning.

Pakningssterrelse: 1 hatteglas

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Anvisninger for klargering

o Heetteglasset med KRYSTEXXA skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning inden
fortynding og administration. Oplgsningen ma kun anvendes, hvis den er klar til let opaliserende
og farvelos uden synlige partikler.

o Fremstilling af infusionsvaesken skal ske med aseptisk teknik. Heetteglasset mé ikke omrystes.

o Der trekkes 1 ml KRYSTEXXA op af hatteglasset med en steril sprojte.

o 1 ml KRYSTEXXA injiceres i en enkelt 250 ml pose med natriumklorid, 4,5 mg/ml (0,45 %)
eller 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaeske, oplasning.
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o Infusionsposen med den fortyndede oplesning af KRYSTEXXA vendes nogle gange forsigtigt
for at sikre grundig opblanding. Infusionsposen med den fortyndede oplegsning af
KRYSTEXXA ma ikke omrystes.

o For administration skal den fortyndede oplesning af KRYSTEXXA hensta, til den har naet
rumtemperatur. KRYSTEXXA ma hverken i heetteglasset eller i infusionsvaesken nogensinde
opvarmes kunstigt (f.eks. med varmt vand eller mikroovn).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/810/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 08/01/2013
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

A FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Israel

Navn og adresse pd fremstilleren (fremstillerne) ansvarlig(e) for batchfrigivelse

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt (se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Lagemiddelovervagningssystem
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikie, at det legemiddelovervagningssystem, som er

beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstilladelsen, er pa plads og fungerer for og under
markedsforingen af leegemidlet.

Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de leegemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagningsplanen i modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen), og enhver
efterfolgende opdatering atf RMP, som er godkendt af Udvalget for Leegemidler til Mennesker
(CHMP).

I overensstemmelse med CHMP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for leegemidler til
mennesker skal den opdaterede RMP fremsendes samtidig med den neste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP
o nar der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den geeldende
sikkerhedsspecifikation eller legemiddelovervagningsplan eller pa
risikominimeringsaktiviteterne
o senest 60 dage efter en vigtig milepl er ndet (leegemiddelovervagning eller risikominimering)
e pédanmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

PSUR’er
Laegemidlets PSUR-cyklus skal felge standardbestemmelserne.
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e BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRYJRENDE EN SIKKER OG

VIRKNINGSFULD ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

Ikke relevant.

o Forpligtelse til treeffe foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme traeffe folgende

foranstaltninger:
Beskrivelse Tidsfrist
MO0402: EU-observationsundersggelse for pegloticase efter markedsfaring Undersogelsens

Ansggeren udferer en langsigtet EU-observationsundersegelse med afslutning i
december 2018 vedrerende sikkerheden for anvendelse af pecloticase hos voksne
hyperurikeemiske patienter med sver invaliderende kronisk tofes artritis urica og
vedrerende virkningen og sikkerheden hos patienter, der reeksponeres. Ansaggeren
indsender arlige interimsrapporter.

protokol foreligger
senest to mdneder
efter
Kommissionens
afgorelse
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplasning
pegloticase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 8 mg pegloticase (koncentrat, 8/mg/ml).

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Dinatriumhydrogenphosphatdihydrat, natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumklorid, vand til
injektionsvaesker.

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@RRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
1 haetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse

Lées indlagssedlen inden brug.
Ma ikke omrystes.

Kun til engangsbrug

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgangeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab. Ma ikke nedfryses.
Hetteglasset opbevares 1 yderpakningen for at beskytte det mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/810/001

13. BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat til infusionsvaske, oplosning
pegloticase
Til intravengs anvendelse

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLDSMAZNGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL
ENHEDER

8mg/ 1 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

KRYSTEXXA, 8 mg, koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
pegloticase

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at fa KRYSTEXXA
3. Sadan skal du bruge KRYSTEXXA

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

KRYSTEXXA indeholder det aktive stof pegloticase. Pegloticase tilhorer klassen af l&egemidler mod
urinsyregigt.

Pegloticase anvendes til behandling af svar, kronisk urinsyregigt hos voksne, som har en eller flere
smertefulde aflejringer af urinsyrekrystaller under huden, s& de har vanskeligt ved at klare daglige
aktiviteter, og hos hvem andre midler mod urinsyregigt ikke virker eller ikke tales.

Sadan virker KRYSTEXXA

Ved urinsyregigt har man for meget urinsyre i kroppen. Urinsyre aflejres som krystaller i leddene,
nyrerne og andre organer og kan give sterke smerter, radme og haevelse (inflammation).
KRYSTEXXA indeholder enzymet uricase, der omdanner urinsyren til allantoin, et stof, der let kan
udskilles i urinen.

2. Det skal du vide, far du begynder at fA KRYSTEXXA

Du ma ikke fa KRYSTEXXA

o hvis du er allergisk over for pegloticase eller andre uricaser eller et af de gvrige indholdsstoffer i
KRYSTEXXA (angivet i punkt 6)

o hvis du har den sjeldne blodsygdom glukose-6-fosfatdehydrogenase-(G6PD)-mangel (favisme).
Laegen vil muligvis undersgge dig for G6PD, for du begynder at f& KRYSTEXXA.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller sundhedspersonalet, for du bruger KRYSTEXXA:

- hvis du far anden urinsyreseenkende medicin

- hvis du har faet at vide, at du har hjertesvigt

- hvis du nogensinde har faet at vide, at du har en enzymmangel, der medfarer blodmangel
(anaemi)

- hvis du vejer over 100 kg

- hvis du nogensinde tidligere er blevet behandlet med KRYSTEXXA.
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Overvagning under behandlingen
For hver dosis vil laegen undersege dit blod for indholdet af urinsyre for at sikre, at du skal fortseette
med at fa KRYSTEXXA.

Bgrn og unge
KRYSTEXXA er ikke underseggt hos bern og unge under 18 ar. Leegemidlet anbefales derfor ikke til
denne patientgruppe.

Brug af anden medicin sammen med KRYSTEXXA

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for nylig eller patenker at gore
det. Det er iser vigtigt, at du forteeller det til laegen, hvis du far andre uratsaeenkende laegemidler (sasom
allopurinol eller febuxostat) eller laegemidler, der indeholder polyethylenglycol (PEG) (sdsom
pegyleret interferon eller doxorubicin). Disse l&gemidler kan gge risikoen for, at du far en
infusionsreaktion.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du bruger dette leegemiddel. Brug ikke KRYSTEXXA, hvis du er
gravid eller ammer, da det ikke vides, hvordan det vil pavirke dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed

KRYSTEXXA pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej. Hvis du er
utilpas eller har symptomer som svimmelhed og hovedpine eller bliver tret efter at faet
KRYSTEXXA, skal du undga at fere motorkeretej eller betjene maskiner.

KRYSTEXXA indeholder natrium
KRYSTEXXA indeholder 4,2 mg natrium pr. dosis. Det vil sige, at det stort set ikke indeholder
natrium.

3. Sadan skal du bruge KRYSTEXXA

Den laege eller sygeplejerske, der behandler dig med KRYSTEXXA, ber have erfaring fra et
behandlingscenter i behandling af sver kronisk urinsyregigt.

Hvor meget KRYSTEXXA der gives
Den anbefalede dosis af KRYSTEXXA er 8 mg. Denne dosis er ikke korrigeret for vaegt, alder eller
nyresygdom.

For du begynder behandlingen med KRYSTEXXA, vil din le&ege muligvis anbefale, at du fir anden
medicin (sdsom et antihistamin, paracetamol og et kortikosteroid) for at mindske risikoen for, at du far
infusionsbetingede reaktioner ved behandlingen. Brug disse lagemidler efter din leeges anvisninger.

Hvordan KRYSTEXXA gives

KRYSTEXXA indsprgjtes langsomt i en vene (intravengs infusion). Behandlingen varer ca. 2 timer,
undertiden laengere. Hvis du far en reaktion under infusionen, vil l&egen muligvis standse eller
korrigere behandlingen. Laegen vil muligvis ogsa bede dig vente efter behandlingen for at sikre, at du
ikke har en infusionsrelateret reaktion.

Du vil fa KRYSTEXXA hver 2. uge.
Hvis du holder op med at fa KRYSTEXXA og derefter genoptager behandlingen, kan der vare aget
risiko for infusionsreaktioner, herunder svare akutte overfalsomhedsreaktioner (anafylaksi). Lagen

vil derfor overvége dig omhyggeligt, nar du genoptager behandlingen.

Laegen vil desuden méle urinsyreindholdet i dit blod fer din neste dosis for at sikre, at du skal
fortszette med KRYSTEXXA.
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Sperg leegen eller pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis du er i tvivl om brugen af leegemidlet.

4, Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
hyppigst indberettede alvorlige bivirkninger er: sveere akutte allergiske reaktioner (almindelige),
infusionsreaktioner (meget almindelige) og akutte anfald af urinsyregigt (meget almindelige).

Laegen eller sygeplejersken, som giver dig KRYSTEXXA, vil overvage dig for bivirkninger, mens du
far KRYSTEXXA og et stykke tid efterfelgende.

Svere allergiske reaktioner (almindelige) er besvimelse, pludseligt blodtryksfald og hjertestop.
Allergiske reaktioner opstér sedvanligvis inden for to timer efter infusionen, men kan ogsé

forekomme senere.

Hvis du pludselig bemaerker:

o haevelse af svelget, tungen eller andre omrader af kroppen

o sammensnering af halsen, hees stemme eller synkebesveer

o kortandethed, pibende vejrtreekning eller vejrtraekningsproblemer
° udslaet, klge eller neldefeber

skal du STRAKS sige det til leegen eller sygeplejersken, da ethvert af disse symptomer kan vaere
tegn pa en alvorlig allergisk reaktion.

De mest almindelige tegn og symptomer pé lokale infusionsreaktioner var: redme pa injektionsstedet,
klee og udslet. De mest almindelige tegn og symptomer pa almene infusionsreaktioner var:
nzldefeber, kortdndethed, redme af ansigtet, svedtendens, ubehag eller smerter i brystregionen,
kulderystelser og hejt blodtryk.

Allergiske reaktioner kan have sterre tendens til at optreede hos patienter, der vejer over 100 kg.

Ved begyndelsen af behandlingen med KRYSTEXXA ses ofte en stigning i akutte anfald af
urinsyregigt. Laegen vil muligvis ordinere medicin, der mindsker sandsynligheden for, at du far akutte
anfald af urinsyregigt, efter at du er begyndt at fi KRYSTEXXA.

Du behover ikke holde op med at f§ KRYSTEXXA pé grund af et akut anfald af urinsyregigt.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 ud af 10 behandlede): neldefeber,
udsleet, klgende, tor eller af irriteret hud, kvalme.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 10 behandlede): forhgjet blodsukker,
opkastning, heevede led, influenzalignende symptomer.

Ualmindelige bivirkninger (forekommer hos op til 1 ud af 100 behandlede): forvaerring af hjertesvigt
med vaskeophobning, hudinfektioner, forhgjet kaliumindhold i blodet.

Ukendt hyppighed (kan ikke vurderes ud fra de foreliggende oplysninger): edelaeggelse af de rade
blodlegemer.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller til sundhedspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, der ikke fremgar af denne indlaegsseddel.
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5. Opbevaring
Opbevar KRYSTEXXA utilgengeligt for bern.

Brug ikke dette l&egemiddel efter den udlebsdato, der stéar pa etiketten og pé kartonen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Dette leegemiddel vil blive opbevaret pa det behandlingscenter, hvor det skal gives.

Opbevares i keleskab (2° C til 8° C).
Hetteglasset opbevares 1 yderpakningen for at beskytte det mod lys.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt ber produktet anvendes straks. Hvis den fortyndede oplesning
ikke bruges straks, kan den opbevares i keleskab (2° C til 8° C). Oplesningen skal bruges senest
4 timer efter fortynding

Brug ikke KRYSTEXXA, hvis den fortyndede oplesning indeholder partikler eller er misfarvet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

KRYSTEXXA indeholder:

o Det aktive stof er pegloticase. Hvert hatteglas indeholder 8 mg pegloticase (koncentrat,
8/mg/ml).

o De gvrige indholdsstoffer er dinatriumhydrogenphosphatdihydrat,
natriumdihydrogenphosphatdihydrat, natriumklorid og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningsstarrelser

KRYSTEXXA, koncentrat til infusionsvaske, oplgsning, 8 mg, fas i 2 ml hatteglas af glas, der
indeholder 1 ml koncentrat. KRYSTEXXA er en klar til let mealkeagtig, farvelags oplgsning.

Pakningssterrelse: 1 hatteglas.

Indehaver af markedsfgringstiliadeisen

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Fremstiller

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irland

Denne indlaegsseddel blev senest godkendt i {MM/AAAA\}.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.

Foelgende oplysninger er tilteenkt leeger og sundhedspersonale:
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KRYSTEXXA skal klargares efter fglgende anvisninger:

Anvisninger for klargering af infusionsvaeske, oplgsning.

Hetteglasset med KRYSTEXXA skal kontrolleres visuelt for partikler og misfarvning inden
fortynding og administration. Oplgsningen mé kun anvendes, hvis den er klar til let opaliserende
og farvelgs uden synlige partikler.

Ved fremstilling af infusionsvasken skal anvendes aseptisk teknik. Heetteglasset ma ikke
omrystes.

Der traekkes 1 ml KRYSTEXXA op af hetteglasset i en steril sprajte.

1 ml KRYSTEXXA injiceres i en enkelt 250 ml pose med natriumklorid, 4,5 mg/ml (0,45 %)
eller 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske eller infusionsvaeske.

Infusionsposen med den fortyndede oplasning af KRYSTEXXA vendes nogle gange forsigtigt
for at sikre grundig opblanding. Infusionsposen med den fortyndede opl@sning af
KRYSTEXXA ma ikke omrystes.

For administration skal den fortyndede oplesning af KRYSTEXXA hensta, til den har ndet
rumtemperatur. KRYSTEXXA ma hverken i heetteglasset eller i infusionsvaesken nogensinde
opvarmes kunstigt (f.eks. med varmt vand eller mikroovn).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelser, der anbefaler en &ndring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en for pegloticase, er CHMP néet frem
til folgende videnskabelige konklusioner:

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne

Rapporter om infusionsrelaterede reaktioner eller anafylakse sammenfaldende med sidelebende brug
af oral uratsenkende medicin blev indsendt i denne periodiske opdaterede sikkerhedsindberetning,
hvor der blev rapporteret infusionsreaktioner i 28 tilfeelde og anafylaktiske reaktioner i 9 tilfeelde. Da
det kunne vare forhindret, at disse uenskede haendelser blev udviklet i det mindste i nogle af disse
tilfzelde, hvis patienterne ikke sidelgbende var blevet behandlet med brug af uratseenkende midler, bor
der implementeres en andring af produktresuméet, som fokuserer pé vigtigheden af at stoppe
behandling med uratseenkende medicin, sé resultaterne af niveauerne af serumurinsyre ikke maskeres
(og risikoen for infusionsreaktioner og anafylaktiske reaktioner derfor forhgjes). Den reviderede
reekkefolge af de to tilherende afsnit er foretaget for at fremhave sammenhangen mellem sidelebende
brug af uratseenkende leegemidler og méling af serumurinsyre. Desuden er der ogsé blevet inkluderet
en @ndring angdende den forlaengede observationsperiode efter infusionen er faerdig, fra 1 time til

2 timer som en forsigtighedsregel, sammen med en erklaring om, at der ogsa er blevet rapporteret
forsinkede typer hypersensitivitetsreaktioner.

Derfor, baseret pa tilgaengelige data for anafylakse og infusionsreaktioner, ansa Udvalget for
risikovurdering ved leegemiddelovervigning (PRAC) @ndringerne til produktinformationen som
berettigede.

CHMP tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner

Begrundelser for at anbefale endring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for pegloticase er CHMP af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for det/de leegemiddel/leegemidler, der indeholder pegloticase, er gunstigt
under foruds@tning af, at de foresldede @®ndringer indferes i produktinformationen

CHMP anbefaler, at betingelserne for markedsferingstilladelsen/-erne @ndres.
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