BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat till infusionsvitska, [0sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 8 mg peglotikas (8 mg/ml koncentrat). Styrkan indikerar kvantiteten
av urikasdelen av peglotikas utan héansyn till pegyleringen.

Den aktiva substansen peglotikas &r ett kovalent konjugat av urikas som framstéllts av en genetiskt
modifierad stam av Escherichia coli och monometoxipoly (etylenglykol).

Denna produkts styrka ska inte jimforas med den for ndgot annat pegylerat eller icke-pegylerat protein
i samma terapeutiska klass.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning.

Klar, till 14tt opalescent, farglos 16sning vid pH 7,340,3.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

KRYSTEXXA ar indicerat for behandling av allvarlig funktionsnedsattande kronisk tofos gikt hos
vuxna patienter som ocksé kan ha eroderande ledpéverkan och hos vilka urinsyranivén i serum inte har
normaliserats efter xantinoxidashdmmare vid den hogsta medicinskt ldmpliga dosen eller hos vilka
dessa likemedel ar kontraindicerade (se avsnitt 4.4).

Beslutet att behandla med KRYSTEXXA ska baseras pé en fortlopande bedémning av nyttan och
riskerna for den enskilda patienten (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling ska inledas och dvervakas av specialistlikare med erfarenhet av att stélla diagnos och
behandla allvarlig refraktir kronisk gikt.

Lékemedlet ska administreras 1 vardmiljo och av vardpersonal som forberetts pé att hantera anafylaxi
och infusionsreaktioner. Noga dvervakning krivs under infusionen och minst 2 timmar efter
infusionens slut. Tillgéng till aterupplivningsutrustning maste sékerstéllas. Fordrojda
overkéanslighetsreaktioner har ocksa rapporterats.

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 8 mg peglotikas som ges varannan vecka som intravends infusion.

Fore infusionen ska patienterna fa formedicinering for att minimera risken for infusionsrelaterade
reaktioner, t.ex. antihistamin kvéllen fore, och éter cirka 30 minuter fore infusionen, samt paracetamol
och en kortikosteroid direkt fore varje infusion (se avsnitt 4.4).



Overvakning av urinsyranivan i serum krivs fore varje infusion. KRYSTEXXA fir inte ges om
tva efterfoljande urinsyranivaer over 6 mg/dl (360 umol/L) har métts upp (se avsnitt 4.4).

Innan behandlingen startar och sérskilt fore 6vervakning av urinsyranivderna i serum, ska patienterna
sdttas ut fran orala urat-sdnkande lakemedel och behandling med orala urat-sdankande ldkemedel far
inte séttas in medan de tar KRYSTEXXA (se avsnitt 4.4).

Durationen av den optimala startdosen har inte faststéllts (se avsnitt 4.4). Behandlingstiden ska baseras
pa underhall av svaret (urinsyranivaer i serum < 6 mg/dl) samt klinisk bedomning.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Eftersom peglotikas har liknande effekt- och sékerhetsprofiler hos patienter med kreatininclearance
under och 6ver 50 ml/min kradvs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Aldre patienter
Ingen dosjustering behdvs for patienter som ér 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sédkerheten och effekten av KRYSTEXXA hos barn och ungdomar under 18 érs alder har inte
faststillts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

Efter utspadning med 250 ml natriumkloridlosning, 4,5 mg/ml (0,45 procent) eller 9 mg/ml

(0,9 procent), administreras KRYSTEXXA som intravends infusion under minst 2 timmar, vid en
flodeshastighet pa cirka 2 ml/minut.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

Glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist (G6PD) och andra celluldra &mnesomséattningsrubbningar som &r
kénda for att orsaka hemolys och methemoglobinemi. Alla patienter som 16per 6kad risk for G6PD-
brist (t.ex. patienter av afrikanskt ursprung eller frdn Medelhavsomradet) ska screenas avseende
G6PD-brist innan de sétts in pd KRYSTEXXA.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nytta-riskforhédllandet ska bedomas for varje enskild patient pa fortlopande basis, samtidigt som
effekten pé tofusupplosning beaktas liksom risken for infusionsreaktioner, giktattacker och potentiellt
okad kardiologisk risk. Den 1&ngsiktiga risken av profylaktiska likemedel for att forebygga
infusionsreaktioner, sdsom glukokortikoider, ska dven beaktas.

Uppgifterna om langsiktig behandling fran kontrollerade kliniska studier dr begransade. Detta bor
beaktas nir beslut tas for en behandling som varar lingre én 6 manader.

Infusionsrelaterade reaktioner / Anafylaxi

KRYSTEXXA kan utlosa allvarliga allergiska reaktioner, diribland anafylaktisk chock med
hjartstillestdnd. Sérskild uppmérksamhet rekommenderas for patienter med befintlig kardiopulmonér
sjukdom.

Patienter ska vara forbehandlade med antihistaminer, kortikosteroider och paracetamol, och noga
Overvakas avseende inséttande biverkningar som tyder pa allvarliga 6verkéanslighetsreaktioner sdsom
anafylaxi i minst 1 timme efter infusionens slut (se avsnitt 4.8). Om det uppstar en infusionsreaktion



under administreringen kan infusionen saktas ner, eller avbrytas och startas om vid en langsammare
hastighet, efter bedomning av lakare.

De flesta infusionsrelaterade reaktioner har setts efter forlorat behandlingssvar till foljd av utveckling
av antikroppar mot peglotikas, dvs. nér urinsyranivaerna i serum overskred 6 mg/dl (360 umol/L).
Daérfor kriavs 6vervakning av urinsyranivan i serum fore varje infusion. KRYSTEXXA ska séttas ut
om tvé efterfoljande urinsyranivaer 6ver 6 mg/dl har métts upp.

Eftersom samtidig anvidndning av oral urat-sénkande behandling skulle kunna maskera den 6kning av
urinsyranivén i serum som forknippas med forlorat svar, kan patienter som far samtidig oral urat-
sdankande behandling 16pa okad risk for infusionsreaktioner och/eller anafylaxi. Dérfor
rekommenderas att orala urat-sdnkande ldkemedel sétts ut innan behandlingen startar och att
behandling med orala urat-sinkande ldkemedel inte sétts in medan patienterna tar KRYSTEXXA.

Akuta giktattacker

Okade giktattacker ses ofta vid behandlingsstarten, troligen till f6ljd av mobiliseringen av urat frin
avsittningar 1 vivnaderna. For att minska sannolikheten for giktattacker efter paborjad behandling
med KRYSTEXXA, rekommenderas profylax med colchicin eller antiinflammatoriska icke-steroida
medel (NSAID). Denna behandling bor starta 1 vecka innan behandling med KRYSTEXXA paborjas
och paga 1 minst 6 ménader, om detta inte &r medicinskt kontraindicerat eller inte tolereras.

KRYSTEXXA behdver inte avbrytas vid en giktattack, utan denna ska behandlas samtidigt i enlighet
med den enskilda patientens behov. Kontinuerlig behandling med peglotikas minskar giktattackernas
frekvens och intensitet.

Kronisk hjartinsufficiens

KRYSTEXXA har inte formellt studerats hos patienter med kronisk hjértinsufficiens. Ett litet antal
patienter med redan befintliga kardiovaskuléra sjukdomar som behandlades med peglotikas under de
kliniska provningarna fick emellertid exacerbationer av sin kroniska hjartinsufficiens. Forsiktighet bor
iakttas hos patienter med kronisk hjartinsufficiens och patienterna ska dvervakas noga efter infusion.

Hemolys och/eller methemoglobinemi

Om hemolys och/eller methemoglobinemi intrdffar hos patienter som fir KRYSTEXXA ska
behandlingen omedelbart och permanent avbrytas och lampliga atgérder séttas in.

Patienter vars kroppsvikt dverskrider 100 kg

Légre svarsfrekvenser sdgs hos patienter vars kroppsvikt dverskred 100 kg. Till £6ljd av storfaktorer i
en liten provstorlek ér det dock oklart om dosen var optimal for att uppna en effekt hos patienter vars
kroppsvikt 6verskred 100 kg. Dessutom tenderade hoga titrar av antikroppar mot peglotikas och
infusionsrelaterade reaktioner att upptrada hos en storre andel patienter i denna viktgrupp (se

avsnitt 4.8).

Foérnyad behandling med KRYSTEXXA

Mycket begriansade data finns tillgédngliga om férnyad behandling efter behandlingsavbrott 6ver

4 veckor. Pa grund av immunogeniteten hos KRYSTEXXA kan patienter som fér fornyad behandling
16pa 6kad risk for infusionsrelaterade reaktioner, déribland anafylaxi. Noga 6vervakning
rekommenderas darfor av patienter som far upprepade infusioner av KRYSTEXXA efter ett
behandlingsavbrott.

Natriumintag
KRYSTEXXA innehéller 4,2 mg natrium (mindre &n 1 mmol) per dos (nast intill natriumfritt).



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Eftersom antikroppar mot peglotikas kan binda till PEG-delen av KRYSTEXXA, kan det finnas en
potential for bindning till andra pegylerade produkter. Det dr inte kdnt om utveckling av antikroppar
mot PEG kan minska effekten av andra pegylerade lakemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anviandning pa gravida kvinnor. Den embryofetala utvecklingsstudien i rattor
visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter. Resultaten av de
pagaende reproduktionstoxikologiska studierna &r inte tillgidngliga (se avsnitt 5.3). KRYSTEXXA
rekommenderas inte under graviditeten.

Amning

Det ar oként om peglotikas eller dess metaboliter utsondras 1 brostmjolk. En risk for det nyfodda
barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Darfor ska KRYSTEXXA endast anviandas under amning om den
tydliga nyttan for modern é&r storre dn den okénda risken for det nyfodda barnet/spiadbarnet.

Fertilitet
Effekter pa manlig och kvinnlig fertilitet har inte studerats.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

KRYSTEXXA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner. Om patienter far behandlingsrelaterade symtom som paverkar deras forméga att koncentrera
sig och reagera (dvs. huvudvirk eller yrsel), rekommenderas de att inte framfora fordon eller anvinda
maskiner dnda tills effekten gar over.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Vid kontrollerade kliniska provningar var de vanligast rapporterade biverkningarna anafylaxi, som
intrdffade hos 6,5 procent (8/123) av de patienter som behandlades med 8 mg varannan vecka,
infusionsreaktioner, som intréffade hos 26 procent, samt giktattacker, som var vanligare under de
forsta tre manadernas behandling.

Tabellista ver biverkningar

Foljande konvention har anvénts for att klassificera de biverkningar som rapporterades under de
kliniska fas 3-provningarna (se tabell 1 nedan): mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10),
mindre vanliga (>=1/1 000 till <1/100), séllsynta (=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta
(<1/10.000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran de tillgdngliga uppgifterna). Biverkningarna
visas inom varje frekvensomrade och klassificering av organsystem efter fallande svarighetsgrad.




Tabell 1. Biverkningar

Klassificering av organsystem Biverkning
Metabolism och nutrition 'Vanliga: Hyperglykemi
Mindre vanliga: Hyperkalemi
Hjértat Mindre vanliga: Exacerbation av kronisk hjartinsufficiens
Magtarmkanalen Mycket vanliga: Illamaende
'Vanliga: Krakningar
Hud och subkutan vdvnad Mycket vanliga: Dermatit, urtikaria, klada, hudirritation,
torr hud
Mindre vanliga: Cellulit
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga: Giktattack
bindviv Vanliga: Svullna leder
Blodet och lymfsystemet Inte ként: Hemolys
Allménna symtom och/eller symtom [Mycket vanliga: Infusionsrelaterad reaktion
vid administreringsstillet Vanliga: Anafylaxi, influensaliknande sjukdom

Beskrivning av valda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner kan intréffa efter pdborjandet av alla typer av infusion, ocksé om
patienter har férbehandlats med oralt antihistamin, intravendst kortikosteroid och/eller paracetamol,
och allmént under eller inom 1 timme efter att infusionen avslutades. Den forsta infusionsreaktionen
intréffar vanligtvis efter den andra till fjarde infusionen.

De vanligaste tecknen och symtomen pa lokala infusionsreaktioner ar erytem, klada och hudutslag. De
vanligaste tecknen och symtomen pé systemiska infusionsreaktioner ar urtikaria, dyspné, rodnad,
hyperhidros, obehag eller smérta dver brostet, frossa och hypertoni.

Anafylaxi (kdnnetecknas av stridor, vasande andning, perioralt/lingualt 6dem eller hemodynamisk
instabilitet, med eller utan hudutslag eller urtikaria) intrdffade hos 14 (5,1 procent) av totalt

273 patienter som behandlades med KRYSTEXXA 1 kliniska studier. En patient som behandlades med
KRYSTEXXA 8 mg en gang var fjarde vecka fick en fordrdjd 6verkénslighetsreaktion.

91 procent av patienterna som drabbades av en infusionsrelaterad reaktion i kliniska prévningar hade
en urinsyraniva i serum éver 6 mg/dl (360 umol/L) pa grund av att de utvecklade antikroppar mot
peglotikas.

Infusionsrelaterade reaktioner tenderade att intrdffa oftare hos patienter som vigde dver 100 kg. Dessa
rapporterades hos 54 procent av patienterna i viktgruppen 70 till <100 kg, 70 procent av patienterna i
viktgruppen >100 till <120 kg, samt 75 procent av patienterna i viktgruppen >120 kg.

Manga infusionsrelaterade reaktioner forsvann efter att infusionen saktats ner eller stoppats, innan den
startades om vid en langsammare hastighet. Andra férsvann med understédjande behandling med
intravenosa vitskor, kompletterande glukokortikoider eller antihistaminer, eller efter att infusionen
avbrutits och med adrenalin for anafylaktiska reaktioner.

Efter godkdnnandet for forséljning har allvarliga anafylaktiska reaktioner rapporterats, sisom
medvetandeforlust, cirkulationskollaps och hjértstillestand, vilka nddviandiggjorde inldggning pé en
akutvardsavdelning.

Giktattacker

Giktattackernas frekvens kan 6ka efter att behandlingen med KRYSTEXXA inletts, trots giktprofylax
med colchicin eller NSAID, men frekvensen och svarighetsgraden av giktattackerna gar tillbaka efter
tre manader av KRYSTEXXA-behandling.



I kliniska provningar var andelen patienter som fick anfall de forsta tre manaderna 75 procent for de
patienter som fick KRYSTEXXA 8 mg varannan vecka jaimfort med 54 procent for placebo-
behandlade patienterna. Detta jamfort med en andel attacker pa 41 procent och 67 procent i dessa
grupper de efterféljande tre manaderna, och giktattacker var sillsynta for patienter som fick peglotikas
8 mg varannan vecka i 6ver ett ar.

Immunogenitet
I kliniska provningar utvecklades antikroppar mot peglotikas (IgM och IgG) hos 89 procent av

patienterna som fick KRYSTEXXA 8 mg varannan vecka och 15 procent i placebogruppen.
Antikroppar mot PEG utvecklades ocksé hos 41 procent av patienterna som behandlades med
KRYSTEXXA 8 mg varannan vecka.

Hoga titrar av antikroppar mot peglotikas var forknippade med ett misslyckat uppritthéllande av
urinsyranivéan (< 6 mg/dl).

En hogre incidens av infusionsreaktioner fanns ocksé hos patienter med hdga titrar av antikroppar mot
peglotikas: 46 procent (18 av 39) i gruppen KRYSTEXXA varannan vecka jamfort med 9 procent (4
av 46) hos patienter med l4ga eller inga antikroppstitrar.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med KRYSTEXXA har rapporterats under den kliniska utvecklingen. Den
hogsta dos som administrerades som enstaka intravends dos under de kliniska studierna var 12 mg. |
en rapport efter godkdnnandet for forsdljning dokumenterades administrering av tva injektionsflaskor
(16 mg) utan att biverkningar uppstod som forknippades med administreringen av KRYSTEXXA.

Overvakning bér sittas in till patienter som misstinks ha fatt en verdos, och allménna stddjande
atgérder bor inledas eftersom ingen specifik antidot har faststillts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot gikt, andra medel mot gikt, ATC-kod: M04AX02

Peglotikas dr ett urikas-enzym som konjugerats med mPEG vid en genomsnittlig substitutionsgrad pa
40,8 mol mPEG/mol protein (10,2 mol mPEG/monomer underenhet av det mogna homotetrameriska
urikas-proteinet). Den genomsnittliga molekylvikten av peglotikas ar cirka 545 kDa av vilket
proteindelen utgor cirka 137 kDa.

Verkningsmekanism

Peglotikas katalyserar konverteringen av urinsyra till den inerta och mycket vattenlosliga metaboliten
allantoin, med vateperoxid och koldioxid som oxidativa biprodukter. Allantoin elimineras genom renal
utsondring, och sénker dérigenom urinsyranivan i serum. Detta ger en koncentrationsgradient mellan
urinsyra i serum och avsittningen av natriumurat i vivnader och leder, vilket medfor att urat limnar
vavnaderna och lederna s att det blir tillgdngligt for konvertering till allantoin.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska provningar foll de genomsnittliga nivaerna av urinsyra i plasma (PUA) till 0,7 mg/dl cirka
24 timmar efter den forsta dosen av peglotikas hos patienter som fick KRYSTEXXA 8 mg varannan
vecka jamfort med ett genomsnittligt PUA pa 8,2 mg/dl hos de placebo-behandlade patienterna.

Urinsyranivan i plasma minskade med 6kande dos eller koncentration av peglotikas. En kvarstaende
sankning av urinsyranivén i plasma under 16slighetskoncentrationen p& 6 mg/dl ségs i mer én 12 dagar
med enstaka doser pé 8 mg och 12 mg.



Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten och sidkerheten av KRYSTEXXA bedomdes i tva replikat av pivotala fas III-prévningar
(GOUT 1 och GOUT 2) som utfordes med 212 vuxna patienter med kronisk gikt som var refraktar
mot allopurinol.

Patienterna randomiserades i férhallandet 2:2:1 till att f4 8 mg varannan vecka eller en gang var fjarde
vecka eller placebo i 6 ménader. Genomsnittligt PUA vid baseline var 9,8 mg/dl. Sjuttioen procent

(71 procent) av patienterna hade baseline-tofi. Varje patient hade i genomsnitt 10 giktattacker under de
18 manaderna fore deras intrdde i studien.

Primaért effektmatt i bdda provningarna var andelen svarande patienter som fick en urinsyraniva i
plasma (PUA) som var ldgre dn 0,36 mmol/L (6 mg/dl) under minst 80 procent av tiden under
manad 3 och manad 6.

En storre andel patienter som behandlades med KRYSTEXXA 8 mg varannan vecka svarade pa
behandling jamfort med patienter som fick placebo, sésom framgér i tabell 2. Svarande patienter
uppritthdll PUA-virden < 6 mg/dl under hela den sex ménader ldnga behandlingstiden. Aven om den
fyra veckor langa behandlingskuren ocksé uppvisade effekt for det priméra effektmattet, var denna kur
forknippad med ett dkat antal infusionsreaktioner.

Tabell 2. Urinsyra i plasma < 6 mg/dl under minst 80 procent av tiden under manad 3 och 6

Antal (%) patienter 95-procentigt
- - A 2
Behandlingsgrupp N som uppfyllde konfidensintervall® | P varde
svarskriterierna
GOUT*1
1 ) 0
Peglotikas 8 mg varannan 43 20 (47 %) [32 %, 61 %] <0,001
vecka
- - 0 )
Peglotikas 8 mg var fjarde 41 8 (20 %) [7 %, 32 %] 0,044
vecka
Placebo 20 0 (0 %)
GOUT®2
H 0 o
Peglotikas 8 mg varannan 4 16 (38 %) [23 %, 53 %] <0,001
vecka
- - 0 0
Peglotikas 8 mg var fjarde 43 21 (49 %) [34 %, 64 %] <0,001
vecka
Placebo 23 0 (0 %)

L 95-procentigt konfidensintervall for skillnader i svarsfrekvens mellan peglotikas-gruppen och placebo
2p-varde med Fisher’s Exact Test som jamférde peglotikas-gruppen med placebo
3GOUT = Gout Outcomes and Urate-lowering Therapy

Behandlingseffekten pa tofi beddmdes med hjilp av standardiserad digital fotografi- och bildanalys
genom en central ldsare som var blindad for behandlingstilldelningen. Andelen patienter som fick
fullstandigt tofussvar (definierat som 100 procent upplosning av minst en maltofus, utan att nya tofi
upptradde eller befintliga tofi utvecklades) vid manad 6 var 29,0 procent av de patienter som
behandlades med 8 mg peglotikas varannan vecka jamfort med 6,9 procent av placebo-patienterna,
sdsom framgar i tabell 3. Harvid uteslots fall av patienter dar data saknades, vilka betraktades som ett
misslyckande.




Tabell 3. Overgripande fullstandig tofusupplésning (poolad analys av GOUT 1 och GOUT 2)

8 mg Peglotikas Placebo
varannan vecka (N =29)
(N =62)
N* Antal N* Antal p-varde®
patienter med patienter
CR (%)? med CR
Beddmningstidpunkt (%)*
Vecka 13 46 10 (16,1 %) 25 0(0,0%) | p<0,05
Vecka 19 44 16 (25,8 %) 26 2 (6,9 %) p <0,05
Vecka 25 40 18 (29,0 %) 25 2 (6,9 %) p <0,05

! Antal patienter med tillgangliga data
2 Patienter dar data saknades betraktades som ett misslyckande
% p-varden baserade pa Fisher’s Exact Test som jamférde peglotikas med placebo

HAQ-PGA-virdena var 42,4 vid baseline mot 27,1 vid vecka 25 hos patienterna som behandlades med
peglotikas 8 mg varannan vecka jamfort med 51,6 mot 53,4 i placebogruppen (p < 0,001).

HAQ-DI-vérdena var 1,1 vid baseline mot 0,84 vid vecka 25 hos patienterna som behandlades med
peglotikas 8 mg varannan vecka jamfort med 1,2 mot 1,3 i placebogruppen (p < 0,01). Smért-viardena
med hjdlp av en visuell analog skala var 44,2 vid baseline mot 28,4 vid vecka 25 hos patienterna som
behandlades med peglotikas 8 mg varannan vecka jamfort med 53,9 mot 57,2 i placebogruppen

(p £0,001).

Bland 6vriga sekundéra effektmatt sdgs en reducering frén baseline av antalet Smma och svullna leder
hos patienterna som behandlades med KRYSTEXXA varannan vecka, samtidigt som féréndringen hos
patienterna pa placebo var liten.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultaten for
KRYSTEXXA hos en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid behandling och/eller
forebyggande av hyperurikemi relaterad till tumdrlyssyndrom (information om pediatrisk anvdndning
finns 1 avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

KRYSTEXXA administrerades genom intravends infusion med ett Ty, pa 2,25 h (intervall: 1,92 —
4,25 h for initial dos). Det fanns potential for en viss ackumulering med doseringen KRYSTEXXA

8 mg varannan vecka pd grund av den langa halveringstiden for peglotikas (214 h; intervall:

123 - 444 h for terminal halveringstid). Genomsnittligt C,,,« beréknat pa den sista infusionen var

2,17 pg/ml (intervall: 1,25 — 4,77). Genomsnittlig area under KRY STEXXA-plasmakoncentrationen
mot tidskurvan vid steady-state (AUC,.,) var 445 h*ug/ml (intervall: 223 — 1040 h*ug/ml). Enligt de
icke-kliniska studierna sker elimineringen av peglotikas via renal/urindr utsondring. For PEG-delen &r
urindr utsdndring sannolikt den huvudsakliga elimineringsvégen.

De farmakokinetiska populationsanalyserna visade att alder, kon och vikt inte paverkade
farmakokinetiken for peglotikas. Antikroppar mot peglotikas var forknippade med en 6kning av CL
och V_efter bestimning genom kompartmentanalys. Clearance var 0,0145 L/h med ett intervall pa
0,00904 — 0,0229 avseende ingen 6kning av antikroppar mot peglotikas och 0,0193 L/h med ett
intervall pa 0,00675 — 0,0340 avseende 6kning av antikroppar mot peglotikas. Distributionsvolymen
var 4,45 L med ett intervall pd 2,62 — 5,89 avseende ingen 6kning av antikroppar mot peglotikas och
5,77 L med ett intervall pa 2,77 — 10,6 avseende 6kning av antikroppar mot peglotikas.

Fas 1-farmakokinetiken visade proportionalitet inom dosintervallet (0,5 — 8 mg) sdsom aterges i Cyax
varden. Men pa grund av varierande AUC-virden sags ingen AUC-proportionalitet vilket kunde vara
en aterspegling av antikroppsclearance for vissa av patienterna.



Den farmakokinetiska/farmakodynamiska (PK/PD) analysen visade att hdgre doser var forknippade
med ldgre urinsyranivaer och en snabbare sdnkning av dessa nivaer dn ldgre doser. Antikroppar mot
peglotikas forknippade med clearance av peglotikas stimulerade elimineringen av urat nagot. De
patienter som inte hade antikroppar mot peglotikas som eliminerade peglotikas hade en signifikant
effekt pa stimuleringen av elimineringen av urat. Varken kroppsvikt eller kreatininclearance vid
baseline hade en signifikant effekt pa PD-svaret.

Specialpopulationer

Inga formella studier utfordes for att undersoka effekterna av njurinsufficiens pa peglotikas-
farmakokinetiken. Totalt 32 procent (27 av 85) av de patienter som fick KRYSTEXXA 8 mg varannan
vecka hade ett kreatininclearance pa < 62,5 ml/min.

Inga formella studier utfordes for att undersoka effekterna av leverinsufficiens.

I de kliniska studierna var 34 procent (29 av 85) av de patienter som fick KRYSTEXXA 8 mg
varannan vecka minst 65 &r gamla och 12 procent (10 av 85) var minst 75 ar gamla. Inga dvergripande
skillnader 1 sdkerhet eller effekt sdgs mellan éldre och yngre patienter, men storre kénslighet hos vissa
dldre individer kan inte uteslutas. Ingen dosjustering behovs for patienter fran 65 ars alder.

Farmakokinetiken av KRYSTEXXA har inte studerats hos barn och ungdomar.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

I studier vid upprepad dosering med KRYSTEXXA hos rattor och hundar iakttogs uppkomsten av
peglotikas-innehallande vakuoler i olika vivnader. Graden av vakuolisering och antalet paverkade
vavnader verkade bero bade pé den tillimpade dosen peglotikas och pd exponeringslingden. Den
eventuella kliniska relevansen av dessa fynd &r for narvarande okdnd, men inga biverkningar var
forknippade med nérvaron av vakuoler.

Gingse studier har inte utforts for att utvirdera den karcinogena och mutagena potentialen.

I studien av dréktiga rattor fanns inga bevis for embryotoxicitet eller teratogenicitet vid 46 ganger den
kliniska exponeringen (AUC). Det fanns inga effekter pa fertilitet hos hanar eller honor av réttor. En
prenatal och postnatal utvecklingsstudie i rattor pagar, liksom embryofetal utvecklingsstudie i kaniner.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Dinatriumvitefosfatdihydrat

Natriumdivétefosfatdihydrat

Natriumklorid

Vatten tor injektioner

6.2  Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Fysisk och kemisk stabilitet av KRYSTEXXA utspatt i 250 ml natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 procent)

eller 9 mg/ml (0,9 procent) har pavisats i 4 timmar vid 2°C till 8°C och vid rumstemperatur (20°C till
25°C), om 16sningen bereds i enlighet med avsnitt 6.6. Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten
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anviandas omedelbart. Om den utspadda 16sningen inte anvdands omedelbart kan den forvaras i kylskap
(2°C till 8°C). Losningen ska anviandas inom 4 timmar efter spadning (se avsnitt 6.6).

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C till 8°C). Fér ¢j frysas. Skaka ej.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml injektionsflaska (typ I-glas) med en teflonbelagd bromobutylgummipropp och
aluminiumf6rsegling med “flip-off’-lock av polypropen, innehéllande 1 ml koncentrat till
infusionsvitska, l0sning.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvisningar for beredning:

o Inspektera injektionsflaskan med KRYSTEXXA visuellt avseende partiklar och missfargning
fore spadning och administrering. Anvéand endast 16sningar som &r klara till 14tt opalescenta,
farglosa och utan synliga partiklar.

o Anvind lamplig aseptisk teknik nér infusionen bereds. Injektionsflaskan far inte skakas.

. 1 ml KRYSTEXXA ska dras upp ur injektionsflaskan i en steril spruta.

o 1 ml KRYSTEXXA ska injiceras i en enda 250 ml pdse natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 procent)
eller 9 mg/ml (0,9 procent) injektions-/infusionsvétska, 16sning.

. Infusionspasen med den utspiddda 16sningen av KRYSTEXXA ska varsamt viandas upp och ned
nagra ganger for att tillse ordentlig blandning. Infusionspasen som innehaller utspétt
KRYSTEXXA fér inte skakas.

. Lat den utspéddda 16sningen av KRYSTEXXA anta rumstemperatur innan den administreras.
KRYSTEXXA i en injektionsflaska eller i en intravends infusionsvétska far aldrig utséttas for
konstgjord upphettning (t.ex. hett vatten, mikrovagor).

Ej anvint lakemedel och avfall maste kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/810/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 08/01/2013
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

P.O. Box 571

Kiryat Malachi 83104

Israel

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkénnandet for forséljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkénnandet for forséljning finns och fungerar innan och under tiden likemedlet finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmakovigilansplanen, som 6verenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella efterf6ljande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanlikemedel (CHMP) kommit 6verens om.

Enligt CHMP:s riktlinje for riskhanteringssystem for humanldakemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner ldémnas in samtidigt som nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in
o  nir ny information erhalls som kan paverka likemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,
e inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,
e pd begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten.

PSUR
Cykeln for PSUR {or lakemedlet ska folja standardkraven.
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e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.

e VILLKOR ATT GENOMFORA ATGARDER EFTER GODKANNANDET FOR

FORSALJINING

Inom den faststdllda tidsfristen ska innehavaren av godkdnnandet fullgéra foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

MO0402: EU:s peglotikasobservationsstudie efter godkdnnande for forséljning
Sokanden ska utfora en langsiktig EU-observationsstudie till och med december
2018 om sdkerheten vid anvindning av peglotikas hos vuxna patienter med
hyperurikemi och allvarlig funktionsnedséttande kronisk tofos gikt samt effekt-
och sdkerhetsuppgifter hos dterexponerade patienter. S6kanden ska 1dmna in
arliga interimsrapporter.

Studieprotokoll
inom 2 manader
efter
kommissionens
beslut
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
peglotikas

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 8 mg peglotikas (8 mg/ml koncentrat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Dinatriumvétefosfatdihydrat, natriumdivatefosfatdihydrat, natriumklorid, vatten for injektioner

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Skaka ej.

Endast for engangsbruk

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING |

EU/1/12/810/001

13.  SATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ¢j
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
peglotikas
Intravends anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

| 4. SATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

8mg/ 1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

21



Bipacksedel: Information till anvandaren

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat till infusionsvatska, l6sning
peglotikas

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad KRYSTEXXA ir och vad det anvinds for
Vad du behover veta innan du fir KRYSTEXXA
Hur du anvinder KRYSTEXXA

Eventuella biverkningar

Hur KRYSTEXXA ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad KRYSTEXXA éar och vad det anvands for

KRYSTEXXA innehéller den aktiva substansen peglotikas. Peglotikas tillhor klassen likemedel mot
gikt.

Peglotikas anvénds for att behandla allvarlig langsiktig gikt hos vuxna patienter som ocksé har minst
en smértsam avséttning av urinsyrakristaller under huden som forsvérar utférandet av aktiviteter i det
dagliga livet och som inte svarar pa eller inte kan ta lakemedel mot gikt.

Hur KRYSTEXXA verkar

Personer med gikt har for mycket urinsyra i kroppen. Urinsyra avsitts som kristaller i leder, njurarna
och andra organ, och kan ge kraftig smarta, rodnad och svullnad (inflammation).

KRYSTEXXA innehéller ett enzym som kallas urikas som omvandlar urinsyran till en substans som
kallas allantoin, vilken latt kan avldgsnas i urinen.

2. Vad du behéver veta innan du far KRYSTEXXA

Anvand inte KRYSTEXXA

o om du ir allergisk mot peglotikas eller andra urikaser eller ndgot annat innehallsdmne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6),

o om du har ett séllsynt blodproblem som kallas glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist (G6PD) eller
favism. Din ldkare kan testa dig avseende G6PD innan du borjar ta KRYSTEXXA.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskdterska innan du anvander KRYSTEXXA

- om du for narvarande tar andra lakemedel som sanker urinsyranivan

- om du har fatt veta att du har hjartinsufficiens

- om du nagonsin har fatt veta att du har en enzymbrist som orsakar anemi
- om du vager 6ver 100 kg

- om du tidigare har behandlats med KRYSTEXXA
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Overvakning under behandling
Din ldkare kommer att ta blodprov for att méta urinsyranivaerna fore varje dos for att kontrollera att
du kan fortsitta fa KRYSTEXXA.

Barn och ungdomar
KRYSTEXXA har inte studerats hos barn eller ungdomar under 18 ar. Darfér rekommenderas inte
detta likemedel i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och KRYSTEXXA

Tala om for ldkare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra ldkemedel. Det &r sérskilt
viktigt att tala om for ldkare om du for nérvarande tar andra urat-sdnkande ldkemedel (sdsom
allopurinol eller Febuxostat) eller ldkemedel som innehaller polyetylenglykol (PEG) (sdsom pegylerat
interferon eller Doxorubicin). Dessa ldkemedel kan leda till en forhdjd risk for infusionsreaktioner.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel. KRYSTEXXA fér inte anvidndas om du ar gravid eller ammar
eftersom det inte dr kdnt hur det kommer att paverka dig eller ditt spadbarn.

Korformaga och anvéandning av maskiner

KRYSTEXXA har liten eller ingen effekt p& din korforméga. Om du inte mér bra, far symtom sésom
yrsel eller huvudvark, eller kdnner dig trott efter att du fatt KRYSTEXXA, ska du inte kora eller
anvianda maskiner.

KRYSTEXXA innehéller natrium
KRYSTEXXA innehaller 4,2 mg natrium per dos, vilket innebir att det &r nést intill natriumfritt.

3. Hur du anvdander KRYSTEXXA

KRYSTEXXA ska ges av en lidkare eller sjukskoterska, pd en vardcentral, med erfarenhet av
behandling av allvarlig kronisk gikt

Hur mycket KRYSTEXXA som kommer att ges
Rekommenderad dos av KRYSTEXXA ar 8 mg. Dosen justeras inte efter vikt, alder eller
njursjukdom.

Fore behandlingen med KRYSTEXXA kan din ldkare rekommendera att du tar andra ldkemedel
(sa&som en antihistamin, paracetamol och en kortikosteroid) for att hjélpa till att minska risken for att
behandlingen ger dig infusionsrelaterade reaktioner. Ta dessa likemedel i enlighet med lékarens
anvisningar.

Hur KRYSTEXXA kommer att administreras

KRYSTEXXA injiceras langsamt i en ven (intravends infusion) och din behandling kommer att ta
omkring 2 timmar eller ibland langre. Om du far en reaktion under infusionen kan ldkaren avbryta
eller justera behandlingen. Lékaren kan ocksa be dig vénta efter behandlingen for att sékerstilla att du
inte har en infusionsrelaterad reaktion.

Du kommer att fa KRYSTEXXA varannan vecka.
Om du slutar ta KRYSTEXXA och sedan behandlas igen, kan du 16pa 6kad risk for
infusionsreaktioner, sdsom allvarliga akuta allergiska reaktioner (anafylaxi), varfor lakaren kommer att

Overvaka dig noga nir din behandling startar om.

Din ldkare kommer ocksé att ta blodprov for att méta urinsyranivéerna fore nista dos for att
kontrollera att du kan fortsitta fa KRYSTEXXA.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. De vanligast rapporterade allvarliga biverkningarna &r: allvarliga akuta allergiska reaktioner
(vanliga), infusionsreaktioner (mycket vanliga) och giktattacker (mycket vanliga).

KRYSTEXXA kommer att administreras av en ldkare eller sjukskdterska som kommer att dvervaka
dig avseende biverkningar medan du far KRYSTEXXA och négon tid efterat.

Allvarliga allergiska reaktioner (vanliga) ir bland annat svimningsanfall, plotsligt blodtrycksfall och
hjartstillestdnd. Allergiska reaktioner intréffar vanligtvis inom 2 timmar efter infusionen, men kan

ocksa ske senare.

Om du plétsligt marker av nagot av féljande:

o en svullnad i halsen, pé tungan eller annan del av kroppen,
o tranghetskénsla i halsen, hes rost eller svarighet att svélja,
o andfaddhet, viasande andning eller andningsproblem,

o ett hudutslag, klada eller nésselutslag

ska du OMEDELBART tala om detta for lakare eller sjukskoterska, eftersom det kan vara
tecken pa en allvarlig allergisk reaktion.

De vanligaste tecknen och symtomen pé lokala infusionsreaktioner var rodnad vid injektionsstéllet,
klada och hudutslag. De vanligaste tecknen och symtomen pa generaliserade infusionsreaktioner var
nisselutslag, andfadddhet, ansiktsrodnad, svettning, obehag eller smérta 6ver brostet, frossa och hogt
blodtryck.

Allergiska reaktioner kan troligare upptrada hos patienter som vager éver 100 kg.

Okade giktattacker ses ofta vid bérjan av behandlingen med KRYSTEXXA. Likaren kan komma att
skriva ut lakemedel for att minska sannolikheten for giktattacker efter att du borjat ta KRYSTEXXA.

KRYSTEXXA behover inte avbrytas pd grund av en giktattack.

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 av 10 personer): nisselutslag, hudutslag,
kliande, torr eller irriterad hud, illamaende

Vanliga biverkningar (forekommer hos fler 4n 1 av 10 personer): hogt blodsocker, krikningar,
svullna leder, influensaliknande symtom

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos fler dn 1 av 100 personer): forvarrning av en typ av
hjartsjukdom som kallas kronisk hjértinsufficiens, hudinfektion, forhojt kalium i blodet

Okand frekvens (kan inte berdknas fran tillgidngliga data): forstorelse av réda blodkroppar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. Hur KRYSTEXXA ska forvaras

Forvaras utom syn- och rackhéll for barn.
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Anvinds fore utgangsdatum som anges pa injektionsflaskans etikett och kartongen efter Utg.dat”
eller ’EXP”. Utgangsdatumet &dr den sista dagen i angiven manad.

Detta ldkemedel kommer att férvaras pa en vardcentral dir det administreras.

Forvaras i kylskap (2°C till 8°C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Ur bakteriologisk synvinkel bor produkten anviandas omedelbart. Om den utspadda 16sningen inte
anvénds omedelbart kan den forvaras i kylskap (2°C till 8°C). Losningen ska anvéndas inom 4 timmar
efter spadning.

Anvind inte detta likemedel om du ldgger mérke till partiklar eller missférgning i den utspiadda
l6sningen.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ér peglotikas. Varje injektionsflaska innehdller 8 mg peglotikas (8 mg/ml
koncentrat).
o Ovriga innehéllsdmnen #r dinatriumvitefosfatdihydrat, natriumdivitefosfatdihydrat,

natriumklorid och vatten for injektioner.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

KRYSTEXXA 8 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning finns i 2 ml glasflaskor som innehéller
1 ml koncentrat. KRYSTEXXA &r en klar, till latt opalescent, farglos 16sning.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

Innehavare av godkannande for forsaljning

Crealta Pharmaceuticals Ireland Limited

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

Tillverkare

United Drug, plc

United Drug House

Magna Business Park
Magna Drive, Citywest Road
Dublin 24

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA}

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

KRYSTEXXA maste beredas pa foljande vis:

Anvisningar for beredning av infusionsvatska, 16sning:

Inspektera injektionsflaskan med KRYSTEXXA visuellt avseende partiklar och missfargning
fore spadning och administrering. Anvéand endast 16sningar som &r klara till 14tt opalescenta,
fargldsa och utan synliga partiklar.

Anvind lamplig aseptisk teknik nér infusionen bereds. Injektionsflaskan far inte skakas.

1 ml KRYSTEXXA ska dras upp ur injektionsflaskan i en steril spruta.

1 ml KRYSTEXXA ska injiceras i en enda 250 ml pase natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45 procent)
eller 9 mg/ml (0,9 procent) injektions-/infusionsvétska, 16sning.

Infusionspasen med den utspiddda l6sningen av KRYSTEXXA ska varsamt vindas upp och ned
nagra ganger for att tillse ordentlig blandning. Infusionspésen som innehaller utspatt
KRYSTEXXA fér inte skakas.

Lat den utspédda 16sningen av KRYSTEXXA anta rumstemperatur innan den administreras.
KRYSTEXXA i en injektionsflaska eller i en intravends infusionsvétska fér aldrig utsattas for
konstgjord upphettning (t.ex. hett vatten, mikrovéagor).

Ej anvént likemedel och avfall maste kasseras enligt gdllande anvisningar.
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Bilaga IV

Vetenskapliga slutsatser och skal att rekommendera andring av villkoren for godkannandet for
forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sikerhetsrapporten for peglotikas ar
CHMP:s slutsatser foljande:

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for godk&nnandena for forsaljning

Rapporter om infusionsrelaterade reaktioner eller anafylaxi som sammanfallit med samtidig
anvindning av orala urat-sinkande ldkemedel ldmnades i denna periodiska sékerhetsrapport, dar
infusionsreaktioner i 28 fall och 9 fall med anafylaktiska reaktioner rapporterades. Eftersom
utvecklingen av dessa biverkningar kunde ha forhindrats i &tminstone nagra av dessa fall om
patienterna inte hade behandlats med samtidiga urat-sdnkande substanser, bor en éndring av
produktresumén med fokus pa vikten av att stoppa behandling med urinssyrasénkande lakemedel med
tanke pa maskering av resultaten av urinsyravirden i serum (och darmed 6kad risk for
infusionsreaktioner och anafylaktiska reaktioner) genomforas. Den édndrade ordningsfoljden for de tva
motsvarande styckena avser att betona sambandet mellan samtidiga urat-sdnkande likemedel och
métning av urinsyra i serum. Dessutom har en ytterligare dndring avseende forlangning av
observationstiden efter avslutad infusion fran 1 timme till 2 timmar inkluderats som en
forsiktighetsatgérd tillsammans med uppgift om att fordréjda dverkénslighetsreaktioner ocksé har
rapporterats.

Mot bakgrund av tillgéngliga data avseende anafylaxi och infusionsreaktioner, ansag kommittén for
riskbedomning och sidkerhetsdvervakning av ldkemedel att andringar av produktinformationen var
nodvéndiga.

CHMP instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godk&nnandet for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for peglotikas anser CHMP att nytta-riskforhéallandet for
lakemedlet som innehaller peglotikas ar fordelaktigt under forutsittning att de foreslagna &dndringarna
gors 1 produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkénnandet (godkénnandena) for forsdljning dndras.
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