VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

KRYSTEXXA 8 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 8 mg af peglotikasa (8 mg/ml pykkni). Uppgefinn styrkur gefur til kynna
magn pvagsyrukljufshluta pegldtikasans an tillits til samgildra tengja polyetylenglykols
(PEG-tengingar).

Virka efnid peglotikasi er samgilt tengi vid pvagsyrukljaf, framleiddur med erfoabreyttum stofni
Escherichia coli og einmetoxy-poly (etylenglykol).

Ekki skal bera styrk pessa lyfs saman vid annad pegylerad eda opegylerad protin af sama
medferdarflokki.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn.

Teer eda orlitio opallysandi, litlaus lausn vid pH 7,3 + 0,3.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

KRYSTEXXA er «tlad til medferdar a alvarlegri, veiklandi, langvinnri pvagsyrugigt med ttfellingum
(tophi) hja fullordnum sjuklingum og par sem einnig kann ad hafa ordid eyding 4 lidum pegar ekki
hefur tekist ad koma pvagsyrustyrk i sermi i edlilegt horf med xantin-oxidasahemlum med heestu
leeknisfraedilega leyfilegum skommtum, eda pegar ekki ma nota a4durnefnd lyf (sja kafla 4.4).

Akvordun um ad veita medferd med KRYSTEXXA skal byggja 4 aframhaldandi mati 4 avinningi og
ahaettu fyrir viokomandi sjukling (sja kafla 4.4).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hefjast og vera undir yfirumsjon lackna sem eru reyndir sérfraedingar i greiningu og
medferd a alvarlegri, langvinnri pvagsyrugigt sem svarar ekki medfero.

Gefa skal lyfio inni 4 sjukrastofnun og af heilbrigdisstarfsfolki sem er pjalfa0 til ad fast vid
bradaofnami og innrennslistengdar aukaverkanir. Porf er 4 nanu eftirliti medan a innrennslinu stendur
og 1 minnst 2 klst. eftir ad innrennsli lykur. Tryggja parf ad endurlifgunarbunadur sé til stadar. Einnig
hefur verid tilkynnt um sidkomin ofnaemisvidbrogo.

Skammtar
Réolagour skammtur er 8 mg peglotikasi sem innrennsli 1 blaed 4 tveggja vikna fresti.

Adur en innrennsli fer fram eiga sjuklingar ad fa forlyf sem draga ar heettu 4 innrennslistengdum
aukaverkunum, t.d. andhistamin kv61did 4dur og svo aftur um pad bil 30 minutum adur en innrennsli
er hafid, auk parasetamols og barkstera rétt 4 undan hverju innrennsli (sja kafla 4.4).



borf er 4 eftirliti med pvagsyrustyrk i sermi fyrir hvert innrennsli. Ekki skal gefa KRYSTEXXA ef
tveer meelingar 1 r60 yfir 6 mg/dl (360 umol/1) koma fram (sja kafla 4.4).

Fyrir medfero eiga sjuklingar ad hatta ad taka pvagsyruleekkandi lyf til inntoku, sér 1 lagi fyrir
malingu 4 pvagsyrugildi i sermi, og ekki hefja toku slikra lyfja medan KRYSTEXXA er notad (sja
kafla 4.4).

Ekki liggur fyrir aeskilegasta lengd medferdar (sja kafla 4.4). Byggja skal lengd medferdar 4 pvi ad
nadst hafi medferdarsvorun (pvagsyrugildi i sermi < 6 mg/dl) og klinisku mati.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Oryggi og verkun peglétikasa eru svipud hja sjiiklingum med kreatininuthreinsun undir og
yfir 50 ml/min, og pvi er ekki porf a neinni skammtabreytingu hja sjiklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf & skammtabreytingum hja sjiklingum 65 éara og eldri (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun KRYSTEXXA hja bornum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

KRYSTEXXA er gefio inn, eftir pynningu med 250 ml natriumkléridlausn, 4,5 mg/ml (0,45%) eda
9 mg/ml (0,9%), sem innrennslislausn i blaao 4 ekki skemmri tima en 2 klukkustundum med
flaedishrada sem nemur 2 ml/minatu.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um undirbining lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frébendingar
Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Glukosa-6-fosfat dehydrogenasaskortur (G6PD-skortur) og adrir frumuefnaskiptakvillar pekktir fyrir
a0 valda blodraudalosi og methemoglobindreyra. Allir sjuklingar i ahettuhopum fyrir G6PD-skorti
(t.d. folk af afriskum eda Midjardarhafsuppruna) skulu profadir med tilliti til GOPD-skorts adur en
medferd med KRYSTEXXA er hafin.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vega skal reglubundid heettu og avinning hja hverjum sjuklingi og mida par vid ahrif 4 upplausn a
pvagsyruttfellingum & moti heettu 4 innrennslistengdum aukaverkunum, heettu 4 pvagsyrugigtarkdstum
og hugsanlega heettu fyrir hjarta. Einnig skal taka mid af langtimaheettu eftir fyrirbyggjandi lyfjagjof,
t.d. sykurstera, til ad koma i veg fyrir innrennslistengdar aukaverkanir.

Upplysingar ar kliniskum samanburdarrannséknum a langtima medferd eru takmarkadar. Hafa skal
pad i huga vid akvordun um medferd lengur en i 6 manudi.

Innrennslistengdar aukaverkanir / bradaofnaemi
KRYSTEXXA getur valdio alvarlegum ofneemisvidbrogdum, svo sem bradaofnemislosti med
hjartastoppi. Sérstaklega skal fylgjast med sjuklingum sem pegar eru med hjarta- og lungnasjukdom.

Gefa skal sjuklingum andhistamin, barkstera og parasetamol fyrir medferd og fylgjast vel med
byrjunareinkennum aukaverkana sem benda til alvarlegra ofneemisvidbragda eins og bradaofnaemis i
minnst 1 klst. eftir ad innrennsli lykur (sja kafla 4.8). Ef vart verdur vid innrennslistengdar



aukaverkanir medan a lyfjagjof stendur ma haegja a innrennsli eda haetta pvi og byrja aftur 4 minni
innrennslishrada, eftir akvordun leknis.

Flest innrennslistengd ofnemisvidobrogd komu fram eftir skort & medferdarsvérun vegna myndunar
motefna gegn peglotikasa, p.e. pegar pvagsyra i sermi for yfir 6 mg/dl (360 umol/1). bvi er porf 4 ad
fylgjast med pvagsyrugildum i sermi fyrir hvert innrennsli. Haetta skal notkun KRYSTEXXA ef 2
melingar i r6d reynast yfir 6 mg/dl.

bar sem samhlida notkun pvagsyrulakkandi lyfja til inntdku getur hugsanlega falid hackkun pvagsyru i
blodvokva 1 tengslum vid tapada medferdarsvorun, geta sjuklingar sem taka samhlida
pvagsyruleekkandi lyf til inntdku verid 1 aukinni haettu 4 innrennslistengdum aukaverkunum og/eda
bradaofnami. Pvi er melt med ad notkun pvagsyrylakkandi lyfja til inntdku sé heett adur en medferd
hefst og a0 medferd med pvagsyrulaekkandi lyfjum sem sé hafin 4 medan verid er ad gefa inn
KRYSTEXXA.

Brad pvagsyrugigt (pvagsyrugigtarkdst)

Aukin tidoni pvagsyrugigtarkasta er algeng vid byrjun medferdar, liklega vegna losunar uppsafnadrar
pvagsyru ur vefjum. Til ad draga tr likum a pvagsyrugigtarkostum eftir ad medferd med
KRYSTEXXA hefst er maelt med fyrirbyggjandi notkun kolkisins eda steralausra, bolgueydandi lyfja
(NSAID). Melt er med ad byrja & medferdinni einni viku fyrir upphaf medferdar med KRYSTEXXA
og halda toku afram i minnst 6 manudi nema pad sé laknisfradileg frabending eda vegna opols.

Ekki parf a0 gera hl¢ &4 medferd med KRYSTEXXA vegna pvagsyrugigtarkasta en naudsynlegt er ad
bregdast vid peim samhlida medferd eftir pvi sem vid & med vidkomandi sjukling. Aframhaldandi
medferd med peglotikasa dregur Ur tidni og styrkleika pvagsyrugigtarkastanna.

Hjartabilun
Ekki hefur farid fram formleg rannsokn 4 KRYSTEXXA hja sjuklingum med hjartabilun, en hja

nokkrum sjuklingum med hjartabilun sem fengu pegldtikasa i kliniskum rannséknum versnadi
hjartabilunin. Geeta skal varidar hja sjuklingum meo hjartabilun og fylgjast skal grannt med peim ad
innrennsli loknu.

Blodraudalos og/eda methemdglobindreyri
Ef blodraudalos og/eda methemoglobindreyri koma fram hja sjuklingum i medferd med
KRYSTEXXA, 4 samstundis ad hatta medferd til frambudar og gera videigandi radstafanir.

Sjuklingar sem eru pyneri en 100 kg

Minni sjukdoémssvorun kom fram hja sjuklingum sem voru pyngri en 100 kg ad likamspyngd; hins
vegar geta truflandi paettir litils Grtaks valdid pvi ad 6ljost er hvort akjosanlegur skammtur hafi verio
valinn handa sjuklingum sem vega meira en 100 kg. Auk pess virtust ha titur métefna gegn
peglotikasa og innrennslistengdar aukaverkanir hafa tilhneigingu til ad koma fyrir fleirum i pessum
pyngdarflokki (sja kafla 4.8).

Endurtekin medferd med KRYSTEXXA

Ekki eru naegar upplysingar fyrir hendi um endurtekna medferd eftir meira en 4 vikna hlé. Vegna
onemisvaldandi ahrifa KRYSTEXXA eru sjuklingar sem fa endurtekna medferd hugsanlega i aukinni
haettu 4 innrennslistengdum aukaverkunum, svo sem bradaofnemi. bvi er maelt med ad fylgst sé vel
med sjuklingum sem f4 innrennsli med KRYSTEXXA a ny eftir hlé.

Natriuminntaka
KRYSTEXXA inniheldur 4,2 mg af natrium (minna en 1 mmol) i hverjum skammti (p.e.a.s. nzer laust
vid natrium).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.



Motefni gegn pegldtikasa geta bundist PEG-hluta KRYSTEXXA, svo pad er moguleiki 4 bindingu vid
onnur PEG-tengd lyf. Ekki er vitad hvort myndun PEG moétefna geti dregid tr virkni annarra
PEG-tengdra lyfja.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun 4 medgongu. Rannsokn a fostrum og fosturvisum hja rottum

bendir hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa & sxlun. Nidurstodur rannsokna, sem nu fara
fram, & skadlegum ahrifum a axlun liggja ekki fyrir (sja kafla 5.3). Ekki er maelt med notkun
KRYSTEXXA & medgodngu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort peglotikasi eda umbrotsefni hans skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka
haettu fyrir bérn sem eru a brjosti. bvi skal ekki nota KRYSTEXXA ef modir er med barn 4 brjosti
nema avinningur fyrir moédur vegi otvirett pyngra en opekkt dheaetta fyrir nyburann/barnid.

Frj6semi
Ahrif & frjosemi karla og kvenna hafa ekki verid rannsokud.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

KRYSTEXXA hefur engin eda overuleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Ef sjuklingar fa
einkenni vegna medferdarinnar sem gera peim erfitt ad einbeita sér eda skerda vidbrogo (t.d.
hofudverk eda svima), pa er maelt med ad viokomandi aki hvorki né noti vélar par til einkennin lida
hja.

4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6ryggi

{ kliniskum samanburdarrannsoknum voru algengustu alvarlegar aukaverkanir bradaofnaemi hja 6,5%
(8/123) sjuklinga sem fengu 8 mg 4 2 vikna fresti; innrennslistengdar aukaverkanir hja 26% og
pvagsyrugigtarkdst, sem voru algengari a fyrstu 3 manudum medferdar.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi hefd er fylgt vid flokkun aukaverkana sem fram komu 1 3. fasa kliniskra rannsokna (sja
toflu 1 a0 nedan): Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki
bekkt (ekki heegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka og flokkunar eftir
liffeerum eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir

Liffeeraflokkur Aukaverkun
Efnaskipti og naring Algengar: Blodsykurshaekkun
Sjaldgaefar: Bléokaliumhakkun
Hjarta Sjaldgeefar: Versnun hjartabilunar
Meltingarfeeri Mjog algengar: Ogledi
IAlgengar: Uppkost
Huo og undirhio Mjog algengar: Haobolga, ofsakladi, kladi, huderting, purr
hud
Sjaldgeefar: Hi0bedsbolga
Stodkerfi og stoovefur Mjog algengar: Pvagsyrugigtarkast
Algengar: Lidbolga
B160 og eitlar Tioni ekki pekkt: Bléoraudalos
Almennar aukaverkanir og Mj6g algengar: Innrennslistengdar aukaverkanir
aukaverkanir a ikomustad IAlgengar: Bradaofnami, infliensulikur sjtkdémur




Lysing 4 sérstokum aukaverkunum

Innrennslistengdar aukaverkanir

Innrennslistengdar aukaverkanir geta komid fram eftir ad hvers konar innrennslismedferd er hafin pratt
fyrir a0 sjuklingar fai andhistamin til innt6ku, barkstera i blaad og/eda parasetamol fyrir medferd og
yfirleitt medan 4 innrennsli stendur eda innan 1 klst. eftir ad pvi lykur. Fyrsta aukaverkun vegna
innrennslis kemur yfirleitt fram eftir 2. til 4. innrennsli.

Algengustu einkenni stadbundinna innrennslistengdra aukaverkana eru: Hudrodi, kl4di og ttbrot.
Algengustu einkenni almennra ofnemisvidbragda sem tengdust innrennsli eru: Ofsakladi, meedi,
rodapot, ofsvitnun, 6paegindi eda verkur fyrir brjosti, hrollur og haprystingur.

Bradaofnami (sem einkennist af soghljodum, masi, bjug 1 kringum munn/tungu, blodaflfraedilegu
ojafnvaegi, med eda an utbrota eda ofsaklada) kom fyrir hja 14 (5,1%) af 273 sjuklingum sem fengu
KRYSTEXXA i kliniskum rannsoknum. Einn sjiklingur sem fékk KRYSTEXXA 8 mg med 4 vikna
millibili fékk sidkomin ofnemisviobrogo.

{ kliniskum rannsékn syndu 91% sjuklinga sem fengu innrennslistengd ofnaemisvidbrogd fram 4
pvagsyru 1 sermi sem nam meira en 6 mg/dl (360 umol/l) vegna myndunar moétefna gegn peglotikasa.

Innrennslistengd ofneemisvidbrogd komu yfirleitt fram hja steerra hlutfalli sjuklinga sem vogu meira en
100 kg. Tilkynnt var um peer hja 54% sjuklinga i 70 til <100 kg pyngdarh6pnum, 70% sjuklinga i
>100 til <120 kg pyngdarhépnum og 75% sjuklinga i >120 kg pyngdarhdépnum, 1 pessari rod.

Morg innrennslistengd ofnamisviobrogod hurfu pegar hagt var a innrennsli eda pad stéovad og hafid
aftur med minni innrennslishrada. Onnur einkenni hurfu vid studningsmedferd med vokva i blazed,
haerri skammti af sykursterum, andhistaminum eda eftir ad innrennsli var hett og med adrenalini vid
bradaofnaemisvidbrogdum.

Eftir markadssetningu var tilkynnt um alvarleg bradaofneemisviobrégd, svo sem medvitundarleysi, lost
og hjartastopp, sem kalladi a flutning & bradadeild sjukrahtss.

bvagsyrugigtarkést

Tidni pvagsyrugigtarkasta getur aukist eftir ad medferd hefst med KRYSTEXXA, jafnvel pott
fyrirbyggjandi lyf eins og kolkisin og NSAID-1yf séu notud, en tioni og stig kastanna rénar eftir
3 manada medferd med KRYSTEXXA.

{ kliniskum rannséknum var hlutfall sjiklinga sem fékk kost 4 fyrstu 3 manudum medferdar 75% hja
sjuklingum sem fengu KRYSTEXXA 8 mg 4 2 vikna fresti samanborid vid 54% hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu. Petta ma bera saman vid tidni kasta i somu hopum naestu 3 manudi a eftir, eda 41% og
67%, og pvagsyrugigtarkost voru fatid hja sjuklingum sem fengu peglotikasa 8 mg a 2 vikna fresti i
meira en eitt ar.

7

Oncemingargeta

{ kliniskum rannséknum komu métefni gegn peglotikasa (IgM og IgG) fram hja 89% sjuklinga sem
fengu KRYSTEXXA 8 mg a 2 vikna fresti og hja 15% 1 lyfleysuhépnum. PEG motefni komu einnig
fram hja 41% sjuklinga sem fengu KRYSTEXXA 8 mg 4 2 vikna fresti.

Samband var & milli harrar moétefnatitrunar motefna gegn peglotikasa og pess ad ekki tokst ad vidhalda
edlilegum styrk pvagsyru (< 6 mg/dl).

Fleiri innrennslistengdar aukaverkanir komu einnig fram hja sjuklingum med haa motefnatitrun gegn
peglotikasa: 46% (18 af 39) 1 hopnum sem fékk KRYSTEXXA 4 2 vikna fresti samanborid vid
9% (4 af 46) hja sjuklingum me0 laga eda enga motefnatitrun.



49 Ofskdmmtun

Engin ofskommtunartilfelli hafa komid upp i kliniskri préun 8 KRYSTEXXA. Staersti skammtur sem
gefinn hefur verid var stakur skammtur i blaaeo i kliniskum rannséknum og var hann 12 mg. Skyrsla
eftir markadssetningu greinir fra lyfjagjof med innihaldi 2 hettuglasa (16 mg) an nokkurra
aukaverkana tengdum lyfjagjof KRYSTEXXA.

Ef grunur leikur & ofskdmmtun sjuklings er malt med ad fylgjast med vidkomandi og hefja almenna
studningsmedferd par sem ekkert pekkt motefni er vid lyfinu.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagsyrugigtarlyf, dnnur pvagsyrugigtarlyf, ATC-flokkur: M04AX02

Peglotikasi er trikasaensim bundid vid mPEG med skiptingu ad medaltali 40,8 m6l af mPEG/mol af
protini (10,2 mol af mPEG/einlida undireiningu med proudu samfjorlida trikasaprétini).
Medalsameindamassi peglotikasa er um pad bil 545 kDa og par af er protinhlutinn um pad bil

137 kDa.

Verkunarhattur

Peglotikasi setur af stad umbreytingu pvagsyru yfir i dvirka og mjég vatnsleysanlega umbrotsefnid
allant6in 4samt vetnisperoxidi og koldioxidi sem aukaafurd vid oxun. Allantéin hverfur brott 1 gegnum
nyru og leekkar pannig pvagsyru i sermi. Petta veldur stigul i styrk pvagsyru i sermi og utfallins
einnatriumurats i vefjum/lidum pannig ad uratid fledir fra vefjum/lidum og getur breyst i allantoin.

Lyfhrif

{ kliniskum rannsoknum féll medalstyrkur pvagsyru i blédvokva (PUA, plasma uric acid) nidur i
0,7 mg/dl um pad bil 24 timum eftir fyrsta skammt af peglétikasa hja sjuklingum sem fengu
KRYSTEXXA 8 mg a 2 vikna fresti samanborio vio medalstyrk PUA 8,2 mg/dl hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu.

bvagsyra 1 blodvokva minnkadi med auknum skammti af peglotikasa. Med stokum 8 mg og 12 mg
skommtum kom fram vidvarandi lekkun pvagsyru 1 blodvokva, nidur fyrir lausnarstyrkinn 6 mg/dl 1
meira en 12 daga.

Verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi KRYSTEXXA var meti0 i tveimur sams konar fasa III megin rannsoknum
(GOUT 1 og GOUT 2) hja 212 fullordnum sjuklingum med langvinna pvagsyrugigt sem svaradi ekki
medferd med allopurinoli.

Sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu 2:2:1 og fengu 8 mg a 2 vikna fresti eda 4 4 vikna fresti eda
lyfleysu 1 6 manudi. Medalstyrkur pvagsyru i blodvokva (PUA) 1 upphafi var 9,8 mg/dl. Sjétiu og einn
af hundradi sjuklinga (71%) var med pvagsyrugigtarkost 1 upphafi. Medaltioni pvagsyrugigtarkasta a
sjukling var 10 & 18 manada timabili fyrir medferd.

Adalendapunktur 1 bAdum rannséknum var pad hlutfall sjuklinga sem syndi svorun og nddi pvagsyru i
bléovokva (PUA) nidur fyrir 0,36 mmol/1 (6 mg/dl) i ad lagmarki 80% af timanum i manudi 3 og
manudi 6.

Eins og synt er i toflu 2, syndu fleiri sjuklingar sem fengu KRYSTEXXA 8 mg 4 2 vikna fresti svorun
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu. Peir sem syndu medferdarsvorun vidhéldu PUA-gildum
< 6 mg/dl medan 4 6 manada medferdartima st6d. Pott 4 vikna skammtamedferdin hafi lika skilad
verkun hvad vardadi adalendapunktinn p4 jokst tidni innrennslistengdra aukaverkana.



Tafla 2. bvagsyra i blodvokva < 6 mg/dl i minnst 80% af medferd i manudi 3 og manudi 6

Fjoldi (%)
. einstaklinga med ) s .
Medferdarhopur N vorun i?man 95% o6ryggisbil* | p-gildi®
medferdarmarka
GOUT®1
Peglotikasi 8 mg a 2 vikna fresti 43 20 (47%) [32%, 61%] < 0,001
Peglotikasi 8 mg a 4 vikna fresti 41 8 (20%) [7%, 32%] 0,044
Lyfleysa 20 0 (0%)
GOUT® 2
Peglétikasi 8 mg & 2 vikna fresti 42 16 (38%) [23%, 53%] < 0,001
Peglétikasi 8 mg & 4 vikna fresti 43 21 (49%) [34%, 64%] < 0,001
Lyfleysa 23 0 (0%)

1959 6ryggisbil fyrir mun & svérunartidni milli hops sem fékk peglétikasa annars vegar og lyfleysu hins vegar.
2p-gildi par sem notad er Fisher-nakvaemnisprof til ad bera saman peglétikasah6pinn annars vegar og lyfleysuhépinn
hins vegar.

3GOUT = Nidurstédur vardandi pvagsyrugigt og pvagsyruleekkandi medferd (Gout Outcomes and Urate-lowering
Therapy).

Ahrif medferdar 4 pvagsyruttfellingar voru metin med stadladri, stafraenni ljosmyndatakni og
myndgreiningu af matsadila (Central Reader) sem var blindadur gagnvart medferdinni. Eins og sja ma
i toflu 3 1 manudi 6, pa var hlutfall sjiklinga sem fengu fullkomna svorun gegn pvagsyruttfellingum
(skilgreint sem 100% upplausn 4 minnst einni utfellingu, an pess ad adrar myndudust eda paer
steekkudu sem fyrir voru) 29,0% hja sjuklingum sem fengu 8 mg peglotikasa 4 2 vikna fresti
samanborid vid 6,9% sem fengu lyfleysu fyrir utan sjuklinga par sem gdgn vantadi en peir voru
reiknadir i hopi peirra sem ekki nadu medferdararangri.

Tafla 3. Heildarupplausn pvagsyruutfellinga (sameiginleg greining 8 GOUT 1 og GOUT 2)

Peglétikasi 8 mg & 2 vikna Lyfleysa
fresti (N =29)
(N =62)
N* Fjoldi N* Fjoldi p-gildi®
sjuklinga sem sjuklinga
Timasetning nadu CR (%)° sem nadu
a mati CR (%)*
Vika 13 46 10 (16,1%) 25 0 (0,0%) p <0,05
Vika 19 44 16 (25,8%) 26 2 (6,9%) p <0,05
Vika 25 40 18 (29,0%) 25 2 (6,9%) p <0,05

L Fjsldi sjuklinga med fyrirliggjandi gogn.
2 Ef gdgn vantadi um sjuklinga voru peir reiknadir i hépi peirra sem ekki nadu medferdararangri.
®p-gildi par sem notad er Fisher-nakvamnisprof til ad bera saman peglétikasa og lyfleysu.

HAQ-PGA tolur voru 42,4 i upphafi 4 moti 27,1 1 viku 25 hja sjuklingum sem fengu peglotikasa 8 mg
4 2 vikna fresti samanborid vio 51,6 4 méti 53,4 i lyfleysuhdpnum (p < 0,001).

HAQ-DI t6lur voru 1,1 1 upphafi & moti 0,84 1 viku 25 hja sjuklingum sem fengu peglotikasa 8§ mg a

2 vikna fresti samanborid vid 1,2 4 moti 1,3 1 lyfleysuhopnum (p < 0,01). Sjonrenn sarsaukakvardi var
44,2 i upphafi 4 moéti 28,4 1 viku 25 hja sjiklingum sem fengu peglotikasa 8 mg 4 2 vikna fresti
samanborid vid 53,9 4 moéti 57,2 i lyfleysuhopnum (p < 0,001).

Meoal annarra aukalegra endapunkta var fakkun fra upphafi medferdar a fjolda aumra og bolginna
lida hja sjuklingum sem fengu KRYSTEXXA 4 2 vikna fresti 4 medan litil breyting greindist hja
lyfleysuhopnum.




Born

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur Gr rannséknum a
KRYSTEXXA hja einum eda fleiri undirhopum barna vid medferd og/eda fyrirbyggingu
pvagsyrudreyra i tengslum vid TLS (Tumour Lysis Syndrome) (sjé upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

KRYSTEXXA var gefid sem innrennslislyf 1 blaeed med Ty gildid 2,25 h (mdrk: 1,92-4,25 klst. fyrir
upphafsskammt). Moguleiki var 4 uppsofnun med KRYSTEXXA 8 mg sem gefio er a4 2 vikna fresti
vegna langs helmingunartima peglotikasa (214 klst.; mork: 123-444 kist. endanlegur
helmingunartimi). C,,,x medaltal reiknad vio sidasta innrennsli var 2,17 pg/ml (mork: 1,25-4,77).
Meoalsveadi undir blodpéttniferli (AUC) KRYSTEXXA 4 moti timaferli ad jofnum styrk (AUC,.,) var
445 Kklst.*ug/ml (mork: 223-1.040 klst.*ug/ml). Samkvamt 60rum rannséknum en kliniskum hverfur
peglotikasi brott med nyrum/pvagi. PEG-hlutinn er liklegur til ad hverfa ad mestu brott med pvagi.

Lyfjahvarfagreining sjuklingahdps syndi ad aldur, kyn og pyngd hafoi ekki ahrif a lyfjahvorf
peglotikasa. Motefni gegn peglotikasa tengdust aukningu 4 kreatinintthreinsun og V. samkvaemt
holfagreiningunni. Uthreinsun var 0,0145 1/klst. med morkin 0,00904-0,0229 fyrir enga aukningu
motefna gegn peglotikasaog 0,0193 1/klst. med morkin 0,00675-0,0340 fyrir aukningu moétefna gegn
peglotikasa. Dreifirymi var 4,45 1 med morkin 2,62-5,89 fyrir enga aukningu motefna gegn
peglotikasa og 5,77 1 med morkin 2,77-10,6 fyrir aukningu motefna gegn peglotikasa.

Lyfjahvorf i fasa 1 syndu hlutfall 4 skammtabilinu (0,5-8 mg) i samraemi vid C,,x gildi. Vegna
breytilegra AUC-gilda kom ekki 1 1jos neitt AUC-hlutfall en pad geti endurspeglad motefnaithreinsun
sumra einstaklinganna.

Lyfhrifa- og lyfjahvarfagreining syndi ad herri skammtar tengdust laegri pvagsyrustyrk og hradari
leekkun hans en vio leegri skammta. Motefni gegn peglotikasa tengd uthreinsun peglotikasa ollu orlitilli
orvun a brotthvarfi urats. Einstaklingar sem ekki voru med motefni gegn peglotikasa sem yttu undir
uthreinsun peglotikasa syndu marktaek ahrif & 6rvun brotthvarfs trats. Hvorki likamspyngd né
kreatinintthreinsun i upphafi h6fou markteek éhrif a lythrifasvorun.

Sérstakir sjuklingahopar

Formlegar rannsoknir foru ekki fram 4 sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi 4 lyfjahvorfum
peglotikasa. Alls 32% (27 af 85) sjuklinga sem fengu KRYSTEXXA 8 mg 4 2 vikna fresti voru med
kreatininuthreinsun < 62,5 ml/min.

Engar formlegar rannsoknir hafa farid fram til ad meta ahrif skertrar lifrarstarfsemi.

34% (29 af 85) sjuiklinga sem fengu KRYSTEXXA 8 mg 4 2 vikna fresti i kliniskum ranns6knum voru
65 éara eda eldri og 12% (10 af 85) voru 75 ara eda eldri. Enginn heildarmunur & 6ryggi og verkun kom
fram 4 milli eldri og yngri sjuklinga en ekki er heegt ad ttiloka meira naemi sumra eldri einstaklinga.
Ekki er porf & skammtabreytingum hja sjuklingum 65 ara og eldri.

Lyfjahvorf KRYSTEXXA hafa ekki verio rannsdkud hja bérnum og unglingum.
5.3  Forkliniskar upplysingar

f rannsoknum 4 eiturverkunum vid endurtekna skammta par sem KRYSTEXXA var notad hja rottum
og hundum, fundust frymisboélur i mismunandi vefjum sem innihéldu peglotikasa. Magn af
frymisbolum og fjoldi vefja sem vard fyrir slikri myndun virtist fara baeoi eftir skammtastaerd
pegldtikasa og medferdarlengd. Ekki er vitad hvort pessar nidurstodur séu kliniskt markverdar; hins
vegar komu engar aukaverkanir fram pratt fyrir myndun frymisbélanna.

Ekki hafa verid gerdar forkliniskar rannsoknir til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif og
eiturverkanir a erfoaefni.



f rannsékn 4 ungafullum rottum benti ekkert til eiturverkana 4 fosturvisa eda vanskapandi 4hrifa vid
46-faldan kliniskan skammt (AUC). Ekki komu fram nein 4hrif 4 frjosemi karl- eda kvenrotta.
broskarannsoknir fyrir og eftir feedingu hja rottum, dsamt rannsOknum & proska fostra og fosturvisa hja
kaninum eru yfirstandandi.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Tvinatriumvetnisfosfat tvihydrat

Natriumtvivetnisfosfat tvihydrat

Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki m4 blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

2 ar.

Efnislegt og efnafraedilegt jafnvaegi KRYSTEXXA pegar pad er pynnt i 250 ml natriumkloridlausn
4,5 mg/ml (0,45%) eda 9 mg/ml (0,9%) hefur verid stadfest i 4 klukkustundir vid 2°C til 8°C og vid
stofuhita (20°C til 25°C), ef lausnin er blondud eins og lyst er 1 kafla 6.6. Fréa orverufredilegu
sjonarmidi a ad nota lyfid samstundis. Ef pynnt lausnin er ekki notud strax er hagt ad geyma hana i
keeli (2°C til 8°C). Nota skal lausnina innan 4 klukkustunda fra pynningu (sja kafla 6.6).

6.4  Sérstakar varuoarreglur vié geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa. Hristio ekki.

Geymid hettuglasio 1 ytri umbtadum til varnar gegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

2 ml hettuglas (gerd I gler) med tefflonhidudum brémobutyl gdimmitappa og alinnsigli med
polypropylene flettiloki, inniheldur 1 ml innrennslispykkni, lausn.

Pakkningasteerdir: 1 hettuglas

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Leidbeiningar um undirbuning:

o Skoda skal hettuglasid med KRYSTEXXA med tilliti til agna og litabreytinga fyrir pynningu og

lyfjagjof. Eingdngu ma nota lausnir sem eru terar eda orlitid opallysandi, litlausar og lausar vid
synilegar agnir.

o Tryggja skal ad smitsaefdar adferdir séu vidhafdar vid undirbuning innrennslisins. Ekki skal
hrista hettuglasio.
o Draga skal 1 ml af lausn ur hettuglasinu upp 1 smitsafda sprautu.

o 1 ml af KRYSTEXXA er svo sprautad i stakan 250 ml poka af natriumklorioi 4,5 mg/ml
(0,45%) eda 9 mg/ml (0,9%) inndaelingarlausn fyrir innrennsli.
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o Hvolfa skal varlega innrennslispokanum med pynntri KRYSTEXXA lausninni nokkrum sinnum
til ad tryggja gd0a blondun. Ekki skal hrista innrennslispokann med pynntri KRYSTEXXA
lausninni.

o Fyrir lyfjagjof skal leyfa pynntri lausn af KRYSTEXXA ad na stofuhita. Ekki skal hita
KRYSTEXXA 1 hettuglasi eda sem innrennslisvokva 1 blaaed (t.d. med heitu vatni eda i
orbylgjuofni).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/12/810/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 8.jantar 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

fsrael

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir dvisun tiltekinna sérfreedileckna (sja vidauka I: Samantekt a
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat sem lyst er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi

verid komid 4 fot og sé virkt adur en og 4 medan lyfid er & markadi.

Aztlun um &hzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem tilgreindar eru i lyfjagataraetlun eins og fram
kemur 1 detlun um aheettustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun um
ahzattustjornun sem CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) sampykkir.

{ samraemi vid ,,CHMP Guideline on Risk Management Systems for medicinal products for human
use” skal leggja sérhverja uppfarslu 4 detlun um ahattustjérnun fram samtimis nastu samantekt um
oryggi lyfsins (PSUR).

Ad auki skal leggja fram uppferda aztlun um ahettustjornun:

. begar nyjar upplysingar berast sem geta haft ahrif 4 pekkt 6ryggi vid notkun lyfsins, datlun um
lyfjagat eda adgerdir til ad lagmarka ahettu.

. Innan 60 daga fra pvi ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.>

Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Leggja skal fram samantekt um 6ryggi lyfsins samkveemt venjulegum skilyrdum.

. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
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. SKYLDA TIL ADGERPA EFTIR UTGAFU MARKADSLEYFIS
Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing

Timamork

MO0402: Ahorfsrannsokn innan ESB & peglotikasa eftir markadssetningu
Umsakjandi skal framkvama langtima ahorfsrannsokn innan ESB sem 4 ad enda i
desember 2018 vardandi oryggisupplysingar um notkun peglotikasa hja fullordnum
sjuklingum med pvagsyrudreyra sem eru med alvarlega, veiklandi, langvinna
pvagsyrugigt 4samt ttfellingum og upplysingar um verkun og 6ryggi hja
sjuklingum sem f4 medferd 60ru sinni. Umsakjandi skal leggja fram arlega
bradabirgdaskyrslu.

Rannsoknar-
aeetlun innan 2
manada eftir
akvordoun
nefndar
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

KRYSTEXXA 8 mg innrennslispykkni, lausn
peglotikasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 8 mg af peglétikasa (8 mg/ml pykkni).

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumvetnisfosfat tvihydrat, natriumtvivetnisfosfat tvihydrat, natriumklério, vatn fyrir stungulyf.

4, LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn.
1 hettuglas

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blazd.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Hristid ekki.

Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i kaeli. Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbtadum til varnar gegn 1j6si.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

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

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/810/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt 1yf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1.  HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

KRYSTEXXA 8 mg innrennslispykkni, lausn
peglotikasi
Til notkunar i blaaed.

‘ 2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

8 mg/1 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

KRYSTEXXA 8 mg innrennslispykkni, lausn
peglotikasi

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um KRYSTEXXA og vid hverju pad er notad
2. Adur en pt feerd KRYSTEXXA

3. Hvernig nota 4 KRYSTEXXA

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 KRYSTEXXA

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um KRYSTEXXA og vid hverju pad er notad

KRYSTEXXA inniheldur virka efnid peglotikasa. Pegldtikasi tilheyrir flokki pvagsyrugigtarlyfja.
Peglotikasi er notadur til pess ad medhondla alvarlega, langvarandi pvagsyrugigt hja fullordnum
sjuklingum sem einnig eru med eina eda fleiri sarsaukafulla pvagsyruuatfellingu undir hud sem truflar
dagleg storf og sem svara ekki medferd eda mega ekki taka pvagsyrugigtarlyf.

Verkun KRYSTEXXA

Folk med pvagsyrugigt hefur of mikla pvagsyru i likamanum. bvagsyra safnast fyrir sem kristallar i
lidum, nyrum og 60rum lifferum og petta getur valdid miklum sarsauka, roda og prota (bolgum).

KRYSTEXXA inniheldur ensim sem kallast Urikasi sem breytir pvagsyru i efni sem heitir allantoin
sem hverfur haeglega burt med pvagi.

2. Aduren pl ferd KRYSTEXXA

Ekki ma nota KRYSTEXXA:

o Ef um er ad reeda ofnaemi fyrir peglotikasa, 60rum urikasa eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

. Ef um er a0 raeda sjaldgaefan blédsjukdom sem netnist glikosa-6-fosfat dehydrogenasaskortur
(G6PD-skortur). Laeknirinn athugar hugsanlega hvort pu pjaist af G6PD-skorti adur en medferd
er hafin med KRYSTEXXA.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfraedingnum adur en KRYSTEXXA er notad:

- ef pa tekur dnnur lyf til pess ad leekka pvagsyrugildi

- ef pér hefur verid sagt ad pu sért med hjartabilun

- ef pér hefur verid sagt ad pa sért med ensimskort sem veldur blédleysi
- ef pd vegur meira en 100 kg

- ef pu hefur &dur fengido medferd med KRYSTEXXA
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Eftirlit medan & medferd stendur
Leeknirinn meelir pvagsyrugildi i blodinu fyrir hvern skammt til ad tryggja ad porf sé a aframhaldandi
medferd med KRYSTEXXA.

Born og unglingar
Notkun KRYSTEXXA hefur ekki verid rannsdkud hja bérnum eda unglingum yngri en 18 ara. bvi er
ekki melt med notkun lyfsins hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida KRYSTEXXA

Latid leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
Sérstaklega mikilveegt er ad lata leekninn vita ef einhver pvagsyrulaekkandi lyf eru notud (svo sem
allopurinél eda Febuxostat) eda lyf sem innihalda pdlyetylen glykdl (PEG) (svo sem pegylerad
interferon eda Doxorubicin). bessi lyf geta valdid meiri heettu 4 aukaverkum tengdum innrennsli.

Medganga og brjdstagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
adur en lyfid er notad. Ekki skal nota KRYSTEXXA a medgongu eda vid brjostagjof par sem ekki er
vitad hvaoda ahrif pad getur haft 4 barnid.

Akstur og notkun véla
KRYSTEXXA hefur litil sem engin ahrif & getu til aksturs. Ef fram kemur vanlidan, einkenni eins og
svimi, hofudverkur eda preyta eftir toku KRYSTEXXA, skal ekki aka eda nota vélar.

KRYSTEXXA inniheldur natrium
KRYSTEXXA inniheldur 4,2 mg af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. naer laust vid natrium.

3. Hvernig nota 8 KRYSTEXXA

Laeknir eda hjukrunarfreedingur med reynslu af medferd alvarlegrar, langvarandi pvagsyrugigtar a ad
gefa KRYSTEXXA inni 4 heilbrigdisstofnun.

Hve mikid er gefid af KRYSTEXXA
Réolagdur skammtur af KRYSTEXXA er 8 mg. Skammti er ekki breytt eftir pyngd, aldri eda
nyrnasjukdomi.

Adur en medferd med KRYSTEXXA er hafin gati laeknirinn malt med ad taka onnur lyf (eins og
andhistamin, parasetamo6l eda barkstera) til ad draga ur haettu 4 ad pu fair innrennslistengdar
aukaverkanir vid medferdinni. Taka skal lyfin samkvaemt fyrirmaelum laeknis.

Hvernig KRYSTEXXA er gefid

KRYSTEXXA er deelt heegt inn 1 &0 (innrennsli i blaed) og medferdin tekur um 2 klukkustundir og
stundum lengur. Ef fram koma ofnamisvidbrogd medan 4 innrennslinu stendur getur verid ad
leeknirinn heetti eda breyti medferdinni. Hugsanlega bidur leknirinn sjukling um ad bida ad medferd
lokinni til ad tryggja ad engin innrennslistengd ofneemisviobrogd komi fram.

bt munt f4 KRYSTEXXA 4 2 vikna fresti.
Ef medferd med KRYSTEXXA er hatt, en sidar hafin ad nyju, er moguleiki 4 ad heetta a
innrennslistengdum aukaverkunum aukist, par 4 medal a alvarlegum, bradum ofna@misvidbrogdum

(bradaofnami). I slikum tilfellum fylgist laeknir vel med sjiiklingi pegar medferd er hafin 4 ny.

Laeknirinn meelir lika pvagsyru 1 blodinu fyrir hvern skammt til ad tryggja ad porf sé a aframhaldandi
medferd med KRYSTEXXA.

Leitio til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegu aukaverkanirnar sem oftast var tilkynnt um eru: alvarleg, brad ofnaemisviobrogd
(algengar), aukaverkanir tengdar innrennsli (mjog algengar) og pvagsyrugigtarkdst (mjog algengar).

KRYSTEXXA er gefio inn af laekni eda hjukrunarfreedingi sem hefur eftirlit med aukaverkunum vio
lyfjagjof og 1 dkvedinn tima eftir lyfjagjofina.

Alvarleg ofneemisvidbrogd (algengar) eru yfirlid, skyndilegt blodprystingsfall og hjartastopp.
Ofnaemisviobrogd koma yfirleitt fram innan 2 klukkustunda eftir innrennsli en mogulega sidar.

Ef skyndilega verdur vart vid:

o boélgu 1 halsi, tungu eda 66rum likamshluta

o prengsli i halsi, hasi eda erfidleika vid ad kyngja

o madi, soghljod eda ondunardrdugleika

. utbrot, klada eda ofsaklada

skal lata leekninn eda hjukrunarfraeding vita SAMSTUNDIS par sem petta geta verid merki um
alvarleg ofnaemisvidbrogd.

Algengustu merki og einkenni stadbundinna innrennslistengdra aukaverkana voru: rodi a stungustad,
klaoi og utbrot. Algengustu merki og einkenni almennra innrennslistengdra aukaverkana voru:
ofsakladi, ma0di, rodi 1 andliti, svitaframleidsla, 6pagindi eda verkur fyrir brjosti, hrollur og har

blodprystingur.

Hugsanlega eru meiri likur 4 ad ofnaemisvidbrogd komi fram hja sjuklingum sem eru pyngri en
100 kg.

Aukning pvagsyrugigtarkasta kemur oft fram pegar notkun KRYSTEXXA er hafin. Leknirinn kann
a0 avisa lyfjum sem draga ur likum 4 pvagsyrugigtarkdstum eftir ad notkun KRYSTEXXA er hafin.

Ekki parf ad heaetta notkun KRYSTEXXA vegna pvagsyrugigtarkasts.

Mjog algengar aukaverkanir (fleiri en 1 af hverjum 10): ofsakladi, utbrot a hto, kladi, purr eda ert
hud, 6gledi

Algengar aukaverkanir (allt ad 1 af hverjum 10): ha blodsykursgildi, uppkdst, lidbolgur, flensulik
einkenni

Sjaldgeefar aukaverkanir: (allt ad 1 af hverjum 100): versnun hjartasjikdoms sem nefnist
hjartabilun, htdsyking, haeekkun kaliumgilda i bl60di

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum): eyding raudra blodkorna
Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.

5. Hvernig geyma & KRYSTEXXA

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimida og 6skju a eftir EXP.

Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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betta lyf er geymt & heilbrigdisstofnuninni par sem pad er gefid inn.

Geymid i kali (2°C - 8°C).
Geymid hettuglasid 1 ytri umbtdum til varnar gegn 1jsi.

Fra bakteriufreedilegu sjonarmioi atti ad nota lyfid samstundis. Ef pynnt lausnin er ekki notud strax er
haegt ad geyma hana 1 keeli (2°C til 8°C). Nota skal lausnina innan 4 klukkustunda fré pynningu.

Ekki skal nota lyfio ef vart verdur vid agnir eda litabreytingar & pynntri lausninni.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

KRYSTEXXA inniheldur

o Virka innihaldsefnid er peglotikasi. Hvert hettuglas inniheldur 8 mg af peglotikasa (8 mg/ml
pykkni).

o Onnur innihaldsefni eru tvinatriumvetnisfosfat tvihydrat, natriumtvivetnisfosfat tvihydrat,
natriumklorid og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti KRYSTEXXA og pakkningasterdir

KRYSTEXXA 8 mg innrennslispykkni, lausn, kemur i 2 ml glerhettuglésum sem innihalda 1 ml af
pykkni. KRYSTEXXA er taer eda 0rlitid opallysandi og litlaus lausn.

Pakkningasterd med 1 hettuglasi.

Markadsleyfishafi

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Framleidandi

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

frland

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {MM/AAAA}.

Upplysingar sem hzagt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:
Undirbua parf KRYSTEXXA 4 eftirfarandi hatt:

Leidbeiningar um undirbuning innrennslislausnarinnar:

o Skoda skal hettuglasid med KRYSTEXXA med tilliti til agna og litabreytinga fyrir pynningu og
lyfjagjof. Eingdngu ma nota lausnir sem eru terar eda orlitid opallysandi, litlausar og lausar vid
synilegar agnir.
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o Tryggja skal a0 smitsafdar adferdir séu vidhafdar vid undirblining innrennslisins. Ekki skal
hrista hettuglasio.

. Draga skal 1 ml af lausn ur hettuglasinu upp i smitsaefoa sprautu.

o 1 ml af KRYSTEXXA er svo sprautad i stakan 250 ml poka af natriumkloridi 4,5 mg/ml
(0,45%) eda 9 mg/ml (0,9%) inndelingarlausn fyrir innrennsli.

o Hvolfa skal varlega innrennslispokanum med pynntri KRYSTEXXA lausninni nokkrum sinnum
til ad tryggja goda blondun. Ekki skal hrista innrennslispokann med pynntri KRYSTEXXA
lausninni.

o Fyrir lyfjagjof skal leyfa pynntri lausn af KRYSTEXXA ad na stofuhita. Ekki skal hita
KRYSTEXXA i hettuglasi eda sem innrennslisvokva i blaaed (t.d. me0 heitu vatni eda i
orbylgjuofni).

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Vidauki IV

Visindalegar nidurstédur og asteedur sem mala med breytingu & skilmalum markadsleyfisins
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Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir peglotikasa eru visindalegar nidurstodur CHMP
svohlj6dandi:

Visindalegar nidurstédur og astedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins

Tilkynningar um innrennslistengdar aukaverkanir eda bradaofnaemi sem fram komu vid samhlida
notkun pvagsyrulaekkandi lyfja til innt6ku voru lagdar fram i pessari samantekt um 6ryggi lyfsins, par
sem tilkynnt var um innrennslistengdar aukaverkanir 1 28 tilvikum og i 9 tilvikum var tilkynnt um
bradaofnami. Par sem hugsanlega hefoi verid haegt ad koma i veg fyrir proun pessara aukaverkana,
a.m.k. { sumum pessara tilvika, hefou sjiklingar ekki verid medhondladir samhlida med
pvagsyrulaekkandi lyfjum til inntdku, skal framkvama breytingu 4 samantekt 4 eiginleikum lyfsins par
sem 16g0d er ahersla & mikilvaegi pess a0 stodva medferd med pvagsyrulekkandi lyfjum til inntoku med
tilliti til pess ad pau geta hugsanlega falid hakkun pvagsyru i sermi (og pvi aukid hattuna a4
innrennslistengdum aukaverkunum og bradaofnami). Endurskodud rod tveggja samsvarandi
malsgreina er til ad leggja aherslu a tengsl samhlida notkunar pvagsyrulaekkandi lyfja til inntoku og
pvagsyrumelinga i sermi. Aud auki hefur verid bett vid frekari breytingu par sem eftirlitstimi eftir lok
innrennslis er framlengdur ur 1 klst. 1 2 klst. sem varidarradstofun, asamt yfirlysingu um ad einnig
hafi verid tilkynnt um sidkomin ofnamisvidobrogo.

i 1josi fyrirliggjandi gagna um bradaofnami og innrennslistengdar aukaverkanir, telur nefndin um
dhaettumat a svioi lyfjagatar pvi dstaedu vera til breytinga 4 upplysingum um lyfid.

CHMP er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Astadur sem mala med breytingu & skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir peglotikasa telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli avinnings og
ahattu af lyfinu, sem inniheldur peglétikasa, sé hagsteett ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
upplysingum um lyfid séu gerdar.

CHMP melir med pvi ad skilmalum markadsleyfisins skuli breytt.
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