


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Zurampic 200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg lesinurad.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmarksom pé: En tablet indeholder 52,92 mg lg(cc')se (som

monohydrat). KQ

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. . %Q
Q

3. LAGEMIDDELFORM &O

Filmovertrukne tabletter. @

14

Tabletterne er praeget med “LES200” pé den ene side. ;Qq
4.  KLINISKE OPLYSNINGER l <

4.1 Terapeutiske indikationer

Ovale 5,7 x 12,9 mm bla tabletter.

Zurampic er, i kombination m thmomdasehaemmer indiceret hos voksne til tillegsbehandling
af hyperurikaemi hos patlenter insyregigt (med eller uden tofi), som ikke har opnéet det
tilstreebte serumurmsyremve% en optimal dosis af en xanthinoxidaseh&emmer alene.

4.2 Dosering og adr@ratlon

Dosering Q

Den anbef: dg&is af Zurampic er 200 mg én gang dagligt om morgenen. Dette er ogsa den
maksimale do¥is (se pkt. 4.4).

Zurampic-tabletter skal indtages samtidig med morgendosis af en xanthinoxidaseh&mmer, dvs.
allopurinol eller febuxostat. Den anbefalede minimaldosis af allopurinol er 300 mg, eller 200 mg til
patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance [CrCL] 30-59 ml/min). Hvis
behandlingen med xanthinoxidaseh&emmeren afbrydes, skal behandlingen med Zurampic ogsé
afbrydes.

Patienterne skal informeres om, at manglende efterlevelse af disse instruktioner kan ege risikoen for
nyrepavirkninger (se pkt. 4.4).

Patienterne skal instrueres i at veere velhydrerede (fx 2 liter vaeske pr. dag).



Det tilstraebte serumurinsyreniveau er under 6 mg/dl (360 pmol/1). Hos patienter med tofi eller
vedvarende symptomer er malet under 5 mg/dl (300 pmol/l). Der kan allerede udferes test af
serumurinsyre 4 uger efter behandlingsstart med Zurampic.

Profylakse mod udbrud af urinsyregigt med colchicin eller et nonsteroidt antiinflammatorisk
leegemiddel (NSAID) anbefales i mindst 5 méneder, efter behandlingen er indledt (se pkt. 4.4).

Searlige populationer

Aldre (=65 ar)

Dosisjustering pa grund af alder er ikke nadvendig (se pkt. 5.2), men der er sterre risiko for, at aldre
patienter har nedsat nyrefunktion (se doseringsanbefalinger for nedsat nyrefunktion). Erfaringen med
meget aldre (=75 ar) er begrenset (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion \
Behandling med Zurampic mé ikke pabegyndes hos patienter med svaert nedsat nyre%&on (CrCL <
30 ml/min), patienter i slutstadiet af nyresygdom og hos patienter i dialyse (se pkt @ g 4.4). Baseret
pa lesinurads virkningsmekanisme er det ikke nedvendigvis effektivt hos disse’& nter (se pkt. 5.1).
Zurampic ma ikke padbegyndes hos nyretransplanterede patienter. O

Dosisjustering er ikke n@dvendig hos patienter med let til moderat newyrefunktion (CrCL
30-89 ml/min) (se pkt. 4.8, 5.1 og 5.2). Zurampic ber anvendes med gtighed til patienter med
CrCL pa 30 til < 45 ml/min (se pkt. 4.4). &@

Nedsat leverfunktion @

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let ti rat nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A og B) (se pkt. 5.2). Zurampic er ikke under@: s patienter med svert nedsat leverfunktion,
og der kan derfor ikke gives dosisanbefalinger.

Peediatrisk population ®

Zurampics sikkerhed og virkning hos bﬂﬂ\&'&er 18 &r er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data. K

%)
Oral anvendelse. ¢ 6\

N\
Zurampic skal tages @genen med mad og vand.
4.3 Kontrai@%ner

Administration

Overfﬂlsom over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Patienter med tumorlysesyndrom eller Lesch-Nyhans syndrom.

Svert nedsat nyrefunktion (CrCL < 30 ml/min), nyresygdom i slutstadie, nyretransplanterede patienter
og patienter i dialyse (se pkt. 4.2).



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Nyrepévirkninger

Behandling med lesinurad 200 mg i kombination med en xanthinoxidaseh&emmer er associeret med en
oget forekomst af forhgjet serumkreatinin, som er forbundet med eget renal udskillelse af urinsyre.
Efter start pa behandling med Zurampic kan der opsté bivirkninger, som er forbundet med
nyrefunktionen (se pkt. 4.8). Der er observeret en hgjere forekomst af stigning i serumkreatitin og
renale bivirkninger, herunder alvorlige bivirkninger, med Zurampic 400 mg, nar dette blev givet alene
eller i kombination med en xanthinoxidaseh&mmer, med den hgjeste forekomst ved Zurampic som
monoterapi. Zurampic ber ikke anvendes som monoterapi eller 1 hgjere dosis end den anbefalede.

Der er begraenset erfaring med Zurampic hos patienter med en estimeret CrCL (eCrCL) under
45 ml/min; Zurampic skal derfor anvendes med forsigtighed til patienter med CrCL fra 30 ml/min til <
45 ml/min.

Nyrefunktionen skal méles inden start med Zurampic og monitoreres regelmassigt derﬁ: dvs.
4 gange om aret, baseret pé kliniske overvejelser, sdsom baseline-nyrefunktion, hyp i, samtidig
sygdom eller anden samtidig medicin. Patienter, hvis serumkreatinin stiger til mereé 1,5 gange
verdien for behandling, ber monitoreres ngje. Behandlingen med Zurampic s rydes, hvis
serumkreatinin stiger til mere end to gange vaerdien for behandling eller i ti ¢ af en absolut
serumkreatinin > 4,0 mg/dl. Behandlingen ber afbrydes hos patienter, so der om symptomer, der
kan tyde pé akut urinsyrenefropati, herunder flankesmerter, kvalme el kastning, og
serumkreatinin skal straks méles. Zurampic-behandlingen ber ikke st: igen, medmindre der er en
anden forklaring pa de abnorme serumkreatininvardier.

N
Eksisterende kardiovaskuler sygdom @
Pé grund af utilstraekkelige data frarddes Zurampic til p med ustabil angina, New York Heart
Association (NYHA)-klasse 111 eller IV hjertesvigt, olleret hypertension, med en nylig episode
af myokardieinfarkt eller apopleksi eller med dyb rombose inden for de foregdende 12 maneder.
Til kardiovaskulere patienter i stabil tilstand sk@eneﬁt/risk—forholdet lobende vurderes for hver
enkelt patient, idet der tages hejde for forde cd at seenke uratniveauet i forhold til en potentielt
oget kardiel risiko (se pkt. 4.8). ’\

Akut anfald af urinsyregigt (udbrud 2@}1 nsyregigt)

Der kan forekomme udbrud af u@uegigt efter behandlingsstart med Zurampic. Dette skyldes det

nedsatte serumurinsyrenivea medferer mobilisering af urat fra veevsdepoter. Forebyggelse af
udbrud af urinsyregigt med\ icin eller et NSAID anbefales i mindst 5 maneder, nér behandling

med Zurampic indledes @ t. 4.2).

Det er ikke nodve t seponere Zurampic pa grund af et udbrud af urinsyregigt. Udbruddet ber
héndteres sidel a hensigtsmeessig vis for den enkelte patient. Kontinuerlig behandling med
Zurampic l% 1 hyppigheden af udbrud af urinsyregigt.

CYP2C9-genotype
Patienter, der er konstateret at vaere langsomme CYP2C9-omsattere, skal behandles med forsigtighed,
da den potentielle risiko for nyrerelaterede bivirkninger kan vaere oget (se pkt. 4.8 og 5.2).

Klinisk relevante interaktioner med andre l&egemidler

CYP3A-substrater

Lesinurad er en svag til moderat CYP3A-induktor (se pkt. 4.5). En inducerende effekt af lesinurad ma
forventes efter 2-3 ugers kontinuerlig samtidig administration af Zurampic. Yderligere monitorering af
lipider og blodtryk anbefales hos patienter, som tager lipidsenkende leegemidler, der er sensitive
CYP3A-substrater (sdsom lovastatin eller simvastatin) eller antihypertensiv medicin (sésom
amlodipin, felodipin eller nisoldipin), da deres effekt kan blive nedsat (se pkt. 4.5).

Hormonelle preeventionsmidler



Hormonelle praeventionsmidler, herunder orale, injicerbare, transdermale og implanterbare former, er
muligvis ikke pélidelige, nér de anvendes sammen med Zurampic. Kvindelige patienter i den fertile
alder ber anvendes ekstra preventionsmetoder og ikke stole p& de hormonelle preventionsmidler
alene ved samtidig anvendelse af Zurampic (se pkt. 4.5 og 4.6).

Meget @ldre (=75 &r)
Den terapeutiske erfaring hos patienter pa 75 ar og @ldre er begrenset. Der skal udvises forsigtighed
ved behandling af disse patienter med Zurampic.

Sekunder hyperurikaemi
Der er ikke udfert studier hos patienter med sekunder hyperurikeemi (herunder organtransplanterede
patienter).

Lactoseintolerans
Zurampic indeholder lactose og ber ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en
serlig form af arvelig lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose/galactose orption.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion é

*
Farmakodynamiske interaktioner é\

Salicylater 0’\'

Salicylater i doser over 325 mg pr. dag kan reducere lesinurads serun@syresaenkende aktivitet og
ber ikke administreres sammen med Zurampic. Der blev observ onsistent reduktion af
serumurinsyre hos patienter, som fik en lav dosis acetylsalicy 1 kombination med allopurinol eller
febuxostat i de placebokontrollerede kliniske studier. Der n restriktioner for salicylatdoser pé
325 mg eller derunder pr. dag (dvs. til kardiovaskuleer be@( se).

Thiaziddiuretika \@

Der blev observeret konsistent reduktion af se insyre hos patienter, som fik thiaziddiuretika i
kombination med allopurinol eller febuxostaNpde placebokontrollerede kliniske studier.
>

N

Farmakokinetiske interaktioner é
le

Lesinurads virkning pd andre lae%j@
CYP3A4-substrater * 6\

Lesinurad kan inducere A 1 let til moderat grad og reducere plasmaeksponeringen af samtidigt
administrerede leegenp der er sensitive CYP3A-substrater. I interaktionsstudier udfert hos raske
forsegspersoner m rampic og CYP3A-substrater reducerede lesinurad plasmakoncentrationen af
sildenafil og adx?g . HMG-CoA-reduktasehemmere, der er sensitive CYP3A-substrater, kan
interagere 1Qe murad. I de pivotale kliniske studier havde en sterre andel af patienter, der anvendte
lipidsasnkel&ller antihypertensive leegemidler, der var CYP3A-substrater, brug for &ndring af det
samtidige leegemiddel, nér de blev behandlet med Zurampic 200 mg i kombination med en
xanthinoxidaseh&mmer, sammenlignet med patienter, der fik placebo i kombination med en
xanthinoxidaseheemmer (henholdsvis 35 % versus 28 %). Det skal tages i betragtning, at der er
mulighed for nedsat effekt af samtidige leegemidler, der er CYP3A-substrater, og deres effekt (fx
blodtryk og kolesterolniveau) skal monitoreres (se pkt. 4.4).

-

Warfarin

I et interaktionsstudie udfert hos raske forsggspersoner, der fik multiple doser Zurampic 400 mg og en
enkelt dosis warfarin (25 mg), medferte lesinurad et fald i eksponeringen for R-warfarin (den mindst
aktive enantiomer) og havde ingen indvirkning pa eksponeringen for S-warfarin (den mest aktive
enantiomer). Derudover medferte lesinurad et 6-8 % fald i International Normaliseret Ratio (INR) og
protrombintid (PT). Standardprogrammet for monitorering af INR ber anvendes, og yderligere
foranstaltninger er ikke nedvendige.



Hormonelle preeventionsmidler

Lesinurad er en let til moderat CYP3A-induktor og kan derfor nedsatte plasmakoncentrationen af
nogle hormonelle praeventionsmidler, hvorved den preventive virkning kan nedsettes (se pkt. 4.4 og
4.6).

CYP2Bo6-substrater

Pa baggrund af in vitro-data kan lesinurad vere en let CYP2B6-induktor, men denne interaktion er
ikke undersogt klinisk. Derfor anbefales det, at patienterne monitoreres for nedsat effekt af
CYP2B6-substrater (fx bupropion, efavirenz) ved administration sammen med Zurampic.

Pé baggrund af interaktionsstudier hos raske forsegspersoner eller patienter med urinsyregigt har
Zurampic ikke klinisk signifikante interaktioner med NSAID (naproxen og indomethacin), colchicin,
repaglinid, tolbutamid, febuxostat eller allopurinol. Zurampic medferte en let nedsat eksponering for
oxypurinol (et URAT 1-substrat), hovedmetabolitten af allopurinol; dog var den urinsyrenedsattende
virkning af kombinationen med allopurinol signifikant sterre end for de enkelte stoffer age\n'e.

Andre legemidlers virkning pa lesinurad: é@

CYP2C9-hcemmere og -induktorer ’\%
Lesinurad-eksponering eges, nar det administreres sammen med CYP2C9- ere. Fluconazol, som
er en moderat CYP2C9-hemmer, ggede lesinurad-AUC (56 %) og -Cpax
lesinurad, der blev udskilt uomdannet i urinen. Det forventes, at andre
sadsom amiodaron, ogsa pavirker farmakokinetikken for lesinurad i li de grad. Derfor anbefales
det, at Zurampic anvendes med forsigtighed til patienter, der ta @oderate CYP2C9-hmmere.
Lesinurads eksponering forventes at falde, nér det administre mtidig med CYP2C9-induktorer (fx
carbamazepin, der er en moderat CYP2C9-induktor). Der s onitoreres for nedsat effekt, nar
Zurampic administreres sammen med en CYP2C9—induk@

Rifampicin

Rifampin, en h&emmer af OATP’er og en CYP2{Pyinduktor, formindskede lesinurad-eksponeringen
og reducerede mangden af lesinurad, der S uomdannet i urinen, en anelse uden nogen klinisk
relevant effekt. Manglen pa en observerets ktion kunne skyldes kombinationen af CYP2C9-

induktion og OATP1B1- og 1B3—haeang.

Epoxidhydrolasehcemmere \
Hammere af mikrosomal epadd&#drolase (mEH) (fx valproinsyre, valpromid) kan interferere med
metaboliseringen af lesinurK urampic ber ikke administreres sammen med mEH-hemmere.

4.6  Fertilitet, graw 0g amning

Graviditet e@
Der findes % ata fra brug af lesinurad til gravide.

Dyrestudier tyder ikke pé direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som forholdsregel anbefales det at undga at anvende Zurampic under graviditet. Kvindelige patienter i
den fertile alder ber ikke stole pd hormonel prevention alene, nér de tager Zurampic (se pkt. 4.4 og
4.5).

Amning

Tilgengelige farmakodynamiske/toksikologiske data hos rotter har vist, at lesinurad udskilles i maelk.
Det kan ikke udelukkes, at der er en risiko for nyfedte/spaedbern. Zurampic ber ikke anvendes under
amning.

Fertilitet



Lesinurads pavirkning af fertiliteten hos mennesker er ikke undersegt. Hos rotter pavirkede lesinurad
ikke parring eller fertilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Lesinurad pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Resumé af bivirkningsprofilen:

Sikkerheden ved Zurampic 200 mg blev vurderet i kliniske fase 3-studier med
kombinationsbehandling (herunder udvidede studier). De hyppigst indberettede bivirkninger under
behandling med Zurampic 200 mg er influenza, gastrogsofageal reflukssygdom, hovedpine og forhejet
kreatinin i blodet. De alvorlige bivirkninger nyresvigt, nedsat nyrefunktion og nyresten forekom med
hyppigheden “’ikke almindelig” (mindre end 1 tilfzlde pr. 100 patienter) (se Tabel 1). I de kliniske
studier var de fleste bivirkninger lette eller moderate i intensitet og forsvandt ved forts ampic-
behandling. Den bivirkning, som hyppigst medferte seponering af Zurampic, var for eatinin 1

blodet (0,8 %).
o2
Bivirkninger i tabelform O

Bivirkningerne er klassificeret efter hyppighed og systemorganklasse@gorieme for hyppighed er
defineret efter folgende konvention: meget almindelig (>1/10), almind€g (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjalden (>1/10.000 til <1/1.00{@ meget sjeelden (<1/10.000).

Tabel 1 viser de bivirkninger, der er identificeret i kliniske fer med patienter, som fik Zurampic
200 mg én gang dagligt i kombination med en xanthino emmer, allopurinol eller febuxostat.

Tabel 1  Bivirkninger efter systemorganklassew%ppighed

Systemorganklasse Almindelig | l® Ikke almindelig Sjeelden
N\

N
Infektioner og parasitcere Inﬂuen@&
sygdomme \

Immunsystemet 6\6 Overfolsomhed*

Metabolisme og ernceringaN Dehydrering

Nervesystemet @ Hovedpine
Mave-tarm-kan Gastrogsofageal
% reflukssygdom
Nyrer og u%e Nyresvigt**
Nedsat nyrefunktion
Nefrolitiasis
Undersogelser Forhgjet blodkreatinin

* Fotodermatit, fotosensibilitetsreaktion, allergisk dermatitis, pruritus og urticaria.
** Inkluderer de foretrukne termer: nyresvigt, kronisk nyresvigt og akut nyresvigt.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Nyrepavirkninger



Zurampic medferer en gget renal udskillelse af urinsyre, hvilket kan fore til forbigdende stigninger i
serumkreatinin, nyrerelaterede bivirkninger og nyresten. Selvom andre doser er undersegt, er den
anbefalede Zurampic-dosis 200 mg én gang dagligt i kombination med en xanthinoxidaseha&emmer.

I tre placebokontrollerede studier af 12 maneders varighed med Zurampic i kombination med en
xanthinoxidaseh&mmer versus en xanthinoxidaseha&mmer (placebo-gruppen) alene, blev der
observeret serumkreatininstigninger, der var mellem 1,5 gange og 2 gange over baseline hos 3,9 % af
patienterne pa Zurampic 200 mg, 10,0 % af patienterne pa Zurampic 400 mg og 2,3 % af patienterne
pa placebo. Der blev observeret serumkreatininstigninger, der var 2 gange eller mere over baseline,
hos 1,8 % af patienterne pa Zurampic 200 mg, 6,7 % af patienterne pd Zurampic 400 mg og 0 % pa
placebo. Disse serumkreatininstigninger forsvandt generelt af sig selv og for de flestes vedkommende
uden behandlingsafbrydelse. Der blev rapporteret nyrerelaterede bivirkninger hos 5,7% af patienterne
pa Zurampic 200 mg og hos 11,8 % af patienterne pd Zurampic 400 mg sammenlignet med 4,5% af
placebo-patienterne, hvilket resulterede i behandlingsatbrydelse hos hhv. 1,2 %, 3,3 % og 1 % (se
pkt. 4.4). De hyppigste nyrerelaterede bivirkninger var forhgjet blodkreatinin (4,3 % med Zurampic
200 mg og 7,8 % med Zurampic 400 mg sammenlignet med 2,3 % med placebo). Hos &;\ter med
moderat nedsat nyrefunktion var forekomsten af nyrerelaterede bivirkninger den sam( lle
behandlingsgrupperne: Zurampic 200 mg (12,7 %), Zurampic 400 mg (16,3 %) o @cebo (13,3 %).
Alvorlige nyrerelaterede bivirkninger, fx akut nyresvigt og nedsat nyrefunktio rapporteret hos
patienter, der fik lesinurad 400 mg (1 %) og placebo (0,4 %), og ikke hos n@atienter, der fik
lesinurad 200 mg. Medregnet de langvarige udvidelsesstudier med kombj sbehandling var
forekomsten af alvorlige nyrerelaterede bivirkninger (herunder akut n {gt) pr. 100 patient-
eksponeringsar hhv. 0,4 og 1,4 for Zurampic 200 mg og Zurampic 40U0Mig i kombination med en
xanthinoxidasehaemmer (se pkt. 4.2 og 4.4). Data fra de langvarj videlsesstudier op til 24 maneder
afslerede en renal sikkerhedsprofil, der er i overensstemmels den, der blev observeret 1 de
placebokontrollerede studier. Q

I et dobbeltblindt placebokontrolleret monoterapistuda méneders varighed med Zurampic blev
der rapporteret nyrerelaterede bivirkninger hos 17, g alvorlige nyrerelaterede bivirkninger
(herunder akut nyresvigt) hos 4,7 % af de patier@ som fik Zurampic 400 mg alene, og ikke hos
nogen af de patienter, der fik placebo (se pkt\g=0g 4.4). Af alvorlige nyrerelaterede bivirkninger blev
der rapporteret nyresvigt, akut nyresvigt 6% sat nyrefunktion hos hhv. 1,9 %, 1,9 % o0g 0,9 % af de
patienter, der fik lesinurad 400 mg monQterdpi, og ikke hos nogen af de patienter, der fik placebo. Da
forekomsten af alvorlige nyrerelater virkninger var hgjere med monoterapi i forhold til
kombinationsbehandling med e hinoxidaseh&mmer ber Zurampic ikke anvendes som

monoterapi (se pkt. 4.2 og 5.&

>

Patienter med nyresten @nesen blev ogsa inkluderet i studierne af 12 méneders varighed med

Zurampic i kombinatj ed en xanthinoxidaseh@mmer. I disse studier blev nyrestensrelaterede
bivirkninger rappo& (nefrolitiasis var den hyppigste) hos 0,6 % i Zurampic 200 mg-armen, 2,5 % i
Zurampic 400 n og 1,7 % i placebo-armen.

KardiovaskM sikkerhed

I de randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede kliniske studier med kombinationsbehandling
var forekomsten af patienter med vurderede alvorlige kardiovaskulaere bivirkninger (Major Adverse
Cardiovascular Events) (kardiovaskuler ded, ikke-dedelig myokardieinfarkt eller ikke-dedelig
apopleksi) pr. 100 patient-ekponeringsér: 0,71 (95 % KI 0,23-2,21) for placebo, 0,96 (95 % KI 0,36-
2,57) for Zurampic 200 mg og 1,94 (95 % K1 0,97-3,87) for Zurampic 400 mg ved kombination med
en xanthinoxidaseheemmer. Det er ikke fastsldet, om der er kausal ssmmenhang med Zurampic. Alle
patienter, der fik en alvorlig kardiovaskuler bivirkning i forbindelse med behandling med Zurampic
200 mg, havde hjertesvigt, apopleksi eller myokardieinfarkt i anamnesen. Post-hoc-analyser i en
subgruppe af patienter med en hgj kardiovaskuler risiko ved baseline (defineret som transitorisk
cerebral iskami, angina pectoris, hjertesvigt, myokardieinfarkt, perifer vaskuler sygdom og/eller
apopleksi) viste, at forekomsten af alvorlige kardiovaskulere bivirkninger (Major Adverse
Cardiovascular Events) var 1/52 for placebo og 4/53 for Zurampic 200 mg ved kombination med en
xanthinoxidaseh&mmer.



Overfolsomhed

Der er rapporteret sjeldne tilfaelde af overfelsomhed (fotodermatit, fotosensibilitetsreaktion, allergisk
dermatit, pruritus og urticaria) med lesinurad i det kliniske program. Ingen af disse tilfelde var
alvorlige eller kreevede hospitalsindleggelse.

Andre sarlige populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der blev ikke set nogen samlet forskel i sikkerheden ved Zurampic hos patienter med let og moderat
nedsat nyrefunktion (eCrCL 30-89 ml/min) i sammenligning med patienter med normal nyrefunktion
(se pkt. 4.2 0g 5.2).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i A, iks V.

K

Der findes ingen specifik behandling i tilfeelde af overdosering, og sympto a overdoserlng er
ikke fastlagt. I tilfzelde af overdosering skal patienten behandles sympto og understettende,
herunder tilstraekkelig hydrering sikres.

4.9 Overdosering

KQ

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber Qg

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod artm rica, midler, der gger urinsyreudskillelsen,
ATC-kode: M0O4ABOS5 @

Virkningsmekanisme ’\b

Lesinurad er en selektiv urinsyrereabs tﬁshaemmer, der heemmer urinsyretransporteren URAT.
URAT]1 er ansvarlig for hovedparten@'eabsorptionen af filtreret urinsyre fra det renale tubuleere
lumen. Ved at hemme URATI esinurad urinsyreudskillelsen og nedsetter derfor serumurinsyre

(sUA). Lesinurad heemmer o T4, en urinsyretransporter, der er involveret i diuretikainduceret
hyperurikaemi. ‘\

Naér lesinurad kombi med en xanthinoxidasehaemmer, oges udskillelsen af urinsyre og
produktionen af urj nedsettes, hvilket resulterer i storre sUA-s@nkning. Lesinurad ber kun
anvendes i kor?? med en xanthinoxidaseheemmer, fordi kombinationen reducerer mengden af
urinsyre, d% gaengelig for udskillelse, og reducerer risikoen for nyrerelaterede bivirkninger.

Farmakodynamisk virkning

Virkning pd serumurinsyre og udskillelse af urinsyre i urinen

Hos raske forsegspersoner reducerede lesinurad 200 mg sUA og ogede renal clearance og fraktionel
udskillelse af urinsyre. Gennnemsnitlig sUA-reduktion efter administration af Zurampic 200 mg_alene
var ca. 46 % og 26 % henholdsvis 6 timer og 24 timer efter dosering. Nér Zurampic 200 mg blev
administreret sammen med en xanthinoxidasehammer (febuxostat) blev der observeret yderligere
reduktioner 1 sUA pé 25 % og 19 % henholdsvis 6 timer og 24 timer efter dosering.

Virkning pd kardiel repolarisering
Lesinurad i doser op til 1.600 mg viste ingen effekt pdA EKG-parametre (herunder QTc-interval) hos
raske forsegspersoner.

Klinisk virkning og sikkerhed




3 randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede kliniske multicenterstudier underseggte effekten
af Zurampic 200 mg og 400 mg én gang dagligt i kombination med en xanthinoxidaseha&mmer,
allopurinol (CLEAR1 og CLEAR?2) eller febuxostat (CRYSTAL) hos 1.537 voksne patienter (13 % af
disse patienter var &ldre, >65 ar gamle) med hyperurikemi og urinsyregigt. Alle studier var af 12
maneders varighed, og patienterne fik profylakse mod udbrud af urinsyregigt med colchicin eller
NSAID i de forste 5 maneder med lesinurad.

Baseret pé disse studier anbefales det kun at give Zurampic i en dosis pa 200 mg én gang dagligt i
kombination med en xanthinoxidasehaemmer (se pkt. 4.2 og 4.4).

Zurampic som tillegsbehandling til allopurinol hos patienter med utilstreekkeligt respons

CLEARI og CLEAR? inkluderede patienter med urinsyregigt, som fik en stabil dosis allopurinol pa
mindst 300 mg (eller 200 mg ved moderat nedsat nyrefunktion), havde serumurinsyre over 6,5 mg/dl
og rapporterede mindst 2 udbrud af urinsyregigt i de foregdende 12 méneder. I begge studier havde

61 % af patienterne let eller moderat nedsat nyrefunktion, og 19 % havde tofi ved baseline. Patienterne
fortsatte med deres allopurinoldosis og blev randomiseret 1:1:1 til at f& Zurampic 200 pgNgurampic
400 mg eller placebo én gang dagligt.

Det primere effektendepunkt i bAde CLEAR1 og CLEAR2 var andelen af pati
mélniveau for serumurinsyre pa under 6 mg/dl ved Maned 6. I begge studie
patienter, der blev behandlet med Zurampic 200 mg i kombination med

malniveauet for serumurinsyre pd under 6 mg/dl ved Méaned 6 og ved NN
patienter, der fik placebo i kombination med allopurinol (se Tabel 2).

d 12 sammenlignet med

Stabiliteten af det vedligeholdte respons blev demonstreret ve, en storre andel af patienter, som fik
Zurampic 200 mg i kombination med allopurinol, opnéaede veauet for serumurinsyre ved hvert
besog 3 maneder i trek (Maned 4, 5 og 6) sammenlignetv@e atienter, der fik placebo i kombination
med allopurinol (se Tabel 2).

Tabel 2  Andel af patienter, som niede de kede mélniveau for serumurinsyre (<6 mg/dl)
med Zurampic i kombinatio lopurinol - Puljede data fra CLEARI1- og
CLEAR2-studierne K\

.
Andel at%{ifnter, som opfyldte mélet for Forskel i andel
,\s' urinsyre (<6,0 mg/dl) (95 % KI)
N (%)
N\
3 > . . .
Tidspunkt P + allopurinol Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
allopurinol placebo
(\g) N=407 N=405
o ) 0,26
Maned 4, 5, 48 (12 %) 155 (38 %)
(0,21-0,32)
. 0,29
Maned 6 104 (26 %) 222 (55 %)
(0,23-0,36)
. 0,24
Maned 12 105 (26 %) 203 (50 %)
(0,18-0,31)

Zurampic administreret sammen med allopurinol medferte en gjeblikkelig reduktion i det
gennemsnitlige serumurinsyreniveau i sammenligning med placebo. Reduktionen blev opretholdt pé
langt sigt hos patienter, der fortsatte behandlingen (se Figur 1).




Figur 1  Gennemsnitlige serumurinsyreniveauer i puljede kliniske studier med Zurampic i
kombination med allopurinol hos patienter med utilstraekkeligt respons (sUA
>6 mg/dl) pa allopurinol alene
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I begge studier opnaede en storre andel af%#l'e\nter, som blev behandlet med Zurampic 200 mg i
kombination med allopurinol, serumurifgyré under 5 mg/dl ved Méaned 6 sammenlignet med placebo i
kombination med allopurinol (CLEA@] 9 % versus 10 %; CLEAR2: 35 % versus 5 %).

Zurampic i kombination me stat ved tofos urinsyregigt
CRYSTAL inkluderede urt gigtpatienter med malbare tofi. Patienterne fik febuxostat 80 mg én

gang dagligt i 3 uger og erefter randomiseret 1:1:1 til Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg eller
placebo én gang daglj ombination med febuxostat. 66 % af patienterne havde let eller moderat
nedsat nyrefunktio Yo af patienterne havde sUA >5,0 mg/dl ved baseline, hvilket var efter 3 ugers
behandling me@ stat alene.

Zurampic aMistreret sammen med febuxostat medferte en gjeblikkelig reduktion i det
gennemsnitlige serumurinsyreniveau i sammenligning med placebo. Reduktionen blev opretholdt pé
langt sigt hos patienter, der fortsatte behandlingen

I undergruppen af patienter med baseline-sUA >5,0 mg/dl efter 3 ugers behandling med febuxostat var
der ved alle studiebesag opnaet en signifikant forskel for Zurampic 200 mg i kombination med
febuxostat sammenlignet med placebo i kombination med febuxostat (se Tabel 3).




Tabel 3

Andel af patienter med baseline sUA >5,0 mg/dl, som nir det enskede mélniveau for

serumurinsyre (<5 mg/dl) med Zurampic i kombination med febuxostat

Andel af patienter, som opfyldte mélet for

Forskel 1 andel

serumurinsyre (<5,0 mg/dl) (95 % KI)
N (%)
Tidspunkt Placebo + febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
80 mg febuxostat 80 mg placebo
N=51 N=59
Maned 4, 5, 6 6 (12 %) 23 (39 %) 0,27
(0,12-0,42)
Maned 6 12 (24 %) 26 (44 %) 0,21
(0,03-0,38)
Maned 12 12 (24 %) 27 (46 %)

Primeert endepunkt hos patienter med nedsat nyrefunktion
I overensstemmelse med den samlede population var andelen af patient

ﬁaseline—SUA =

for Zurampic 2®ng versus 26 % for placebo ved

5,0 mg/dl og let til moderat nedsat nyrefunktion (eCrCL 30-89 ml/min)ag
serumurinsyreniveau efter Maned 6, 56 % for Zurampic 200 mg vers
administration sammen med allopurinol, og 40 %

administration sammen med febuxostat.

Kliniske resultater - behandlingskreevende udbrud af uri
Forekomsten af behandlingskreevende udbrud af uring
de sidste 6 maneder af de randomiserede studier (
medianscoren nul. I de ukontrollerede forlaenge
udbrud af urinsyregigt lav og blev yderliger

forlengelsesstudierne og fortsatte behan
eller febuxostat i op til et ar ekstra. K

Kliniske resultater - ophor og re
I CRYSTAL var andelen af
100 % resolution af minds§
hgjere i gruppen, som blg
sammenlignet med pl
signifikant (26 % s

o3

Zurampic 200
fuldsteendi re%

Padiatrisk population

4

ot

,;;\6339)
. \9“-’

opnaede det tilsigtede
% for placebo ved

igt var lav og sammenlignelig med placebo i
ponering af urinsyregigtprofylakse) med
stdier var forekomsten af behandlingskravende

eret hos de 60 % af forsegspersonerne, som deltog i
med Zurampic 200 mg 1 kombination med allopurinol

Won af tophus
personer, som oplevede fuldstendig resolution (defineret som

et-tophus, og at intet tophus viste progression) pd >1 target-tophus,

andlet med Zurampic 200 mg i kombination med febuxostat,

1 kombination med febuxostat, selvom forskellen ikke var statistisk

nlignet med 21 %). Efter fortsat behandling i op til 24 méneder med

bination med febuxostat steg andelen af forsegspersoner, som oplevede

on af mindst ét target-tophus, til 53 %.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Zurampic i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling og forebyggelse af
hyperurikaemi (se pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Den absolutte biotilgengelighed af lesinurad er ca. 100 %. Lesinurad absorberes hurtigt efter oral
administration. Efter administration af en enkelt oral dosis lesinurad enten efter fodeindtagelse eller
fastende blev maksimal plasmakoncentration (C,,.«) naet inden for 1 til 4 timer. Lesinurad-C,,x og
AUC steg proportionalt med enkeltdoser fra 5 til 1.200 mg. Efter en enkelt dosis lesinurad pa 200 mg i
forbindelse med fodeindtagelse var den geometriske middelvaerdi af C,,,,x og AUC henholdsvis

6 pg/ml og 29 pg/t/ml. Fedtindholdet i méltidet havde tilsyneladende ingen indvirkning pa lesinurads




farmakokinetik. I kliniske studier blev Zurampic administreret ved samtidig fedeindtagelse, fordi
nedsettelsen af serumurinsyre blev forbedret efter fedeindtagelse.

Zurampic administreres som en 50:50-blanding af lesinurad-atropisomerer. Forholdet mellem
atropisomer 1- og atropisomer 2-AUC .4 var 44:56, fordi atropisomer 1 gennemgar mere ekstensiv
metabolisering end atropisomer 2, hvorfor atropisomer 1 har lavere plasmaeksponering end
atropisomer 2.

Fordeling
Lesinurad bindes i hgj grad til plasmaprotein (mere end 98 %), hovedsageligt til albumin.

Plasmaproteinbindingen @ndres ikke betydeligt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Det
gennemsnitlige steady state-distributionsvolumen for lesinurad var ca. 20 | efter intravenes
administration. Gennemsnitlige plasma:blod-ratioer for lesinurad-AUC og -C,,,x var ca. 1,8, hvilket
indikerer, at radioaktiviteten for sterstedelen blev indeholdt i plasma og ikke penetrerede eller
fordeltes til de rede blodlegemer i udstrakt grad. \

Biotransformation @
Lesinurad undergér oxidativ metabolisme hovedsageligt via CYP2C9 til mellemst etabolitten
M3c (ikke pavist in vivo) og metaboliseres efterfolgende af mEH til metabolit@él. Der er minimalt
bidrag fra CYP1A1, CYP2C19 og CYP3A til lesinurads metabolisme. f@ er 1 metaboliseres i

udstrakt grad af CYP2C9, hvorimod atropisomer 2 metaboliseres minim ade CYP2C9 og
CYP3A4. Det er ikke klart, om eksponeringen for metabolitter i plas inimal. S& vidt vides
bidrager metabolitterne ikke til lesinurads urinsyresenkende effekt. I?b

Elimination K
Renal clearance er 25,6 ml/min (CV=56 %). Lesinurad er i&ad proteinbundet og renal clearance
er hej (i sammenligning med den typiske humane glom filtrationsrate), hvilket indikerer, at
aktiv udskillelse spiller en vigtig rolle ved renal udsks af lesinurad. Inden for 7 dage efter en
enkelt dosis radioaktivt maerket lesinurad blev 63 9 en administrerede radioaktive dosis genfundet
iurin og 32 % i faeces. Det meste af den radioak@Rjtet, der blev genfundet i urin (>60 % af dosis), blev
genfundet i de forste 24 timer. Uomdannet IeWswrad i urin udgjorde ca. 30 % af dosis. Lesinurads
eliminationshalveringstid (t,,) var ca. 5 ti ter en enkelt dosis. Lesinurad akkumuleres ikke efter

gentagne doser.
)

Linearitet/non-linearitet \

Efter gentagen dosering af Z ¢ én gang dagligt var der ingen tegn pa tidsathaengige sndringer i
de farmakokinetiske egen , 0g dosisproportionaliteten var bevaret.

In vitro-vurdering af | tioner

Lesinurad metabolj primeert af CYP2C9 og mEH, og i mindre grad af CYP1A1, CYP2C19 og
CYP3A. In vitr, er lesinurad CYP2CS, men ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6, (YPTA4 og mEH. Derudover inducerer lesinurad CYP2B6 og CYP3A via CAR/PXR in
vitro. LesinuMdl hverken heemmer eller inducerer CYP2C9 og 2C8 in vivo, men inducerer CYP3A i let
til moderat grad. CYP2B6 er ikke undersogt in vivo.

Lesinurad er substrat for OATP1B1, OAT1, OAT3 og OCT1. In vitro hemmer lesinurad OATP1B1,
OATI1, OAT3, OAT4 og OCT1 ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. /n vivo-aktiviteten af
OATPIBI1, OATI1, OAT3 og OCT1 blev imidlertid ikke pavirket af lesinurad. Lesinurad haemmer ikke
P-glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATEI eller MATE2-K in vitro.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Den populationsfarmakokinetiske analyse af kliniske data hos patienter med urinsyregigt behandlet i
op til 12 maneder estimerede stigning i lesinuradeksponeringen pé ca. 12 %, 31 % og 65 % hos
patienter med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion, sammenlignet med patienter med
normal nyrefunktion.



Efter administration af en enkelt dosis lesinurad til personer med nedsat nyrefunktion var henholdsvis
lesinurad-Cp.x 0g -AUC 36 % og 30 % hgjere (200 mg) hos patienter med let nedsat nyrefunktion
(eCrCL 60-89 ml/min), 20 % og 73 % hgjere (200 mg) og 3 % og 50 % hajere (400 mg) hos patienter
med moderat nedsat nyrefunktion (eCrCL 30-59 ml/min) og 13 % hgjere og 113 % hgjere (400 mg)
hos patienter med svaert nedsat nyrefunktion (eCrCL <30 ml/min), sammenlignet med personer med
normal nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Efter administration af en enkelt dosis lesinurad 400 mg til patienter med let nedsat leverfunktion
(Child-Pugh klasse A) eller moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) var lesinurad-C,,x
sammenlignelig med Cy,., hos personer med normal leverfunktion, og lesinurad-AUC var henholdsvis
7 % og 33 % hgjere end AUC hos personer med normal leverfunktion. Der er ingen klinisk erfaring
hos patienter med svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C).

Omtrent halvdelen af en oral dosis lesinurad elimineres via CYP2C9-metabolisme. E n af
CYP2C9-genotyper pa lesinurads farmakokinetik blev undersegt hos 8 raske fors @ soner og hos
59 patienter med urinsyregigt efter daglig dosering af lesinurad, der varierede 0 mg til 600 mg,
uden eller med samtidig administration af en xanthinoxidaseh&mmer. Ved is pd 400 mg og
sammenlignet med ekstensive CYP2C9-omsattere (CYP2C9 *1/*1[N= i&' v der observeret hgjere
lesinuradeksponering hos intermedizere CYP2C9-omsettere (CYP2C 3 [N=4], ca. 22 % stigning
1 AUC) og hos langsomme CYP2C9-omsattere (CYP2C9 *3/*3 [N= a. 111 % stigning i AUC)
ledsaget af hgjere renal udskillelse af lesinurad. De individuelle @ier 1a imidlertid pent inden for
det interval, der blev observeret for ekstensive omsattere. Q{

Langsomme CYP2C9-omscettere @},

Zurampic ber anvendes med forsigtighed hos patienter, baggrund af tidligere tilfelde eller
erfaring med andre CYP2C9-substrater vides at var mistenkes at veere langsomme
CYP2C9-omsaettere (se pkt. 4.4).

Andre scerlige populationer ®

Med udgangspunkt i en populationsfarmefl&metisk analyse har alder, kon, race og etnicitet ingen
klinisk betydningsfuld indvirkning pé l&inurads farmakokinetik. P4 baggrund af farmakokinetiske
modelsimulationer forudsiges patient@ned moderat nedsat nyrefunktion og reduceret
CYP2(C9-aktivitet (samtidig admifégration af en CYP2C9-heemmer eller hos en langsom CYP2C9-

omsztter) at have en stignin pa ca. 200 % sammenlignet med en person med normal
nyrefunktion og ikke—nedsa\ 2C9-aktivitet.

5.3 Praeklmlske si edsdata
Praekliniske da ngen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
s1kkerheds logi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitetspotentiale

samt reprod ons- og udviklingstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjaelpestoffer

Tabletkerne

hypromellose
mikrokrystallinsk cellulose
lactosemonohydrat
crospovidon type A
magnesiumstearat

Tabletovertraek



hypromellose
titandioxid
triacetin
Indigocarmin
Brilliant Blue FCF

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold \
Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen. K@
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser S %

Klar (PVC/PVDC/Aluminium) blister med 10 eller 14 (kalenderblister) t gr.
Pakningssterrelser a 10, 28, 30, 98 1 ikke-perforerede blistere. $
Pakningssterrelse a 100 x 1 filmovertrukket tablet i perforerede enkeltdd%isblistere.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. é

6.6 Regler for bortskaffelse Qq

Ingen serlige forholdsregler ved bortskaffelse. Ikk%\g endt leegemiddel samt affald heraf skal
bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer. @

NN

7. INDEHAVER AF MARKEDS }INGSTILLADELSEN

Griinenthal GmbH \
Zieglerstr. 6 \@
52078 Aachen . 6

Tyskland ®\
TIf.: +49-241-569-0 ®

8. MARMEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1080/001 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/002 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/003 30 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/004 98 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/005 100x1 filmovertrukne tabletter (enkeltdosis)

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 18. februar 2016



10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

DD/MM/AAAA
Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

N

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRINGS’I% DELSEN
L : : : : Q
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) O

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindber@er for dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i afidkel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pé @europaeiske webportal for

leegemidler. @

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal fremsend@zrs‘ce PSUR for dette preparat inden for

6 maneder efter godkendelsen. \(&

D. BETINGELSER ELLER BEG GER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF EMIDLET

. Risikostyringsplan (RMPK@

Indehaveren af markedsforing z[ielsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrorende legemiddelovesdidning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingsti en, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP %Qremsendes:

. pa anmo a Det Europeiske Legemiddelagentur

. nar rigikoMyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan r'rMﬂre en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

. Forpligtelse til at gennemfore foranstaltninger efter udstedelse af markedsferingstilladelse

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfore folgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionssikkerhedsundersogelser efter tilladelse til markedsfering 2. kvartal
(PASS): Med det formal at undersage den kardiovaskulere risiko i forbindelse med | 2019
eksponering for lesinurad, hovedsageligt hos patienter med kardiovaskulaere
sygdomme i anamnesen, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen udfere og
indsende resultaterne af et prospektivt observationsstudie i overensstemmelse med
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en aftalt protokol.

BILAG III é@

ETIKETTERING OG I SSEDDEL
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ZASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zurampic 200 mg filmovertrukne tabletter
lesinurad

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg lesinurad

L%,
| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER 0‘\
N4
Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere information. OK\%
A

| 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTG@ELSE)

10 filmovertrukne tabletter KQ

28 filmovertrukne tabletter @

30 filmovertrukne tabletter (\Q)

98 filmovertrukne tabletter @

100 x 1 filmovertrukne tabletter \

(5. ANVENDELSESMADE OG An@TRATIONSVEJ(E)
N

Lees indlegssedlen inden brug. é

Oral anvendelse 6\6

6. SARLIG AD SEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZAEN, GT FOR BORN

Opbevares Jt\ﬂ/ geligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1080/001 10 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/002 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/15/1080/003 30 filmovertrukne tabletter é\'

EU/1/15/1080/004 98 filmovertrukne tabletter Q
EU/1/15/1080/005 100x1 filmovertrukne tabletter (enkeltdosis) %)
G
o
[13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER RN
\)

Lot @@

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVEJ&
N

Receptpligtig medicin \@

L%
| 15. INSTRUKTIONER VEDRGREL‘@NVENDELSEN

O

| 16. INFORMATION I BRAIKL'MRIFT

zurampic 200 mg . 6\6
N

| 17.  ENTYDIG IDEXNFIKATOR — 2D-STREGKODE

\<
<Der er anfort ;@regkode, som indeholder en entydig identifikator.>

A%

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

<PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer} >
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER IKKE-PERFORERET (10 TABLETTER)
BLISTER PERFORERET ENKELTDOSIS
KALENDERBLISTER (14 TABLETTER)

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zurampic 200 mg tabletter
lesinurad

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Griinenthal GmbH éé\'
3. UDL@BSDATO }\‘?)
O\
EXP &\.
| 4. BATCHNUMMER (@

Lot qu

|5. ANDET A\

o ¥
Man. Tirs. Ons. Tors. Fre. Lor. Sen. ,\t &
N

X
N\

&
%)

O
N2
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Zurampic 200 mg filmovertrukne tabletter
lesinurad

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

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

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

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, du har.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder biVirk%r, som
ikke er navnt her. Se punkt 4. é

Oversigt over indlegssedlen ’\%
1. Virkning og anvendelse O

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Zurampic 0’\,

3. Sadan skal du tage Zurampic @

4. Bivirkninger

5. Opbevaring K@

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

&
1. Virkning og anvendelse (@
A\

Zurampic indeholder det aktive stof lesinura @Vendes til behandling af urinsyregigt hos voksne
patienter, idet det nedsatter indholdet af yg %Bi blodet. Zurampic skal tages sammen med
allopurinol eller febuxostat, som er laegem%, der kaldes xanthinoxidaseh@&mmere, og som ogsé
nedsetter mengden af urinsyre i blod@&

Laegen vil udskrive Zurampic, h ’\An nuvarende medicin ikke kan kontrollere din urinsyregigt. Du
skal bruge Zurampic samrr‘leggenten allopurinol eller febuxostat.

Sddan virker Zurampi®

Urinsyregigt er en typ@ldegigt, der skyldes en ophobning af uratkrystaller omkring leddene.
Zurampic stopper_{ege ophobning ved at senke mangden af urinsyre i blodet og kan muligvis
forebygge yde@e tdskader.

A%

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Zurampic

Tag ikke Zurampic:

- hvis du er allergisk over for lesinurad eller et af de evrige indholdsstoffer i Zurampic (angivet i
punkt 6).

- hvis du har ”tumorlysesyndrom” — en hurtig nedbrydelse af cancerceller, der kan forarsage hejt
niveau af urinsyre.

- hvis du har Lesch-Nyhans syndrom — en sjaelden arvelig sygdom, der starter i barndommen,
hvor der er for meget urinsyre i blodet.

- hvis dine nyrer virker meget dérligt, eller hvis du har nyresygdom i slutstadiet

- hvis du har gennemgaet en nyretransplantation

- hvis du er i dialyse
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Du ma ikke tage Zurampic, hvis noget af ovenstdende geelder for dig. Tal med leegen eller
apotekspersonalet, for du tager Zurampic, hvis du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Zurampic.

Hold gje med bivirkninger

Zurampic kan forérsage alvorlige nyreproblemer (se punkt 4), som kan forekomme hyppigere, hvis
Zurampic tages alene (se punkt 3). Lagen kan bede om, at du far taget nogle prover for at se, hvordan
dine nyrer virker.

Forteel det til legen, for du tager Zurampic, hvis du har eller har haft hjertesvigt eller andre
hjerteproblemer.

Hvis din urinsyregigt bliver varre \
Nogle mennesker kan fa flere anfald af urinsyregigt (udbrud af urinsyregigt), nér de gﬂder at tage
Zurampic og i de forste uger eller maneder af behandlingen. Hvis dette sker, skal d@ e ved med at
tage Zurampic og tale med din leege eller apotekspersonalet. Medicinen virker % og nedsetter
indholdet af urinsyre. Hvis du bliver ved med at tage Zurampic, sddan som @har forklaret dig, vil
dine anfald af urinsyregigt med tiden komme sjaldnere. 0’\'

Din lege kan give dig anden medicin, sdsom colchicin og nonsteroid@'tiinﬂammatoriske leegemidler
(NSAID). Du far dem som hjelp til at forebygge eller behandle {@symptomer pa anfald af
urinsyregigt (en pludselig eller staerk smerte og haevelse i et le® @gen vil fortelle dig, hvor lenge

du skal tage disse andre leegemidler. q

Prever og underseogelser Q

For og under behandlingen med Zurampic vil leege ersagge, hvor godt dine nyrer virker. Leegen
kan overveje at stoppe behandlingen med Zura , hvis dine blodprever viser @ndringer i, hvordan
dine nyrer virker (stigning i kreatinin i blod er hvis du far symptomer pé nyreproblemer. Legen

kan fortaelle dig, at du skal starte behandt med Zurampic igen, nér din nyrefunktion er blevet
bedre.

>

Bern og unge
Zurampic anbefales ikke til I@ unge under 18 ar.

\nen med Zurampic

otekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
ic kan pavirke den méde, hvorpa anden medicin virker. Anden medicin kan
, hvorpé Zurampic virker.

Brug af anden medici
Forteel altid laegen ell
Dette skyldes, at Z
ogsa pavirke d

Du skal isaeMaelle det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af folgende leegemidler,
da de kan interagere med Zurampic, og l&egen har brug for at vide det:

- acetylsalicylsyre - mod feber og smerter - i doser over 325 mg pr. dag

- medicin til behandling af forhejet blodtryk, fx amlodipin

- medicin til behandling af forhgjet kolesterol, fx simvastatin

- fluconazol — til behandling af svampeinfektioner

- amiodaron — til behandling af problemer med hjerterytmen

- valproinsyre, valpromid eller carbamazepin - til behandling af kramper, humerforstyrrelser og til
at forebygge migrene

- sildenafil — til behandling af impotens (erektil dysfunktion)

- preventionsmidler — bruges til at forhindre graviditet, herunder orale preventionsmidler (sdsom

p-piller), injektionsvaesker, plastre og implantater
- rifampin — til behandling af tuberkulose
- warfarin - til forebyggelse og behandling af blodpropper i ben, lunger, hjerne og hjerte.
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Hvis noget af ovenstaende gelder for dig (eller hvis du er i tvivl), skal du tale med laegen eller
apotekspersonalet, inden du tager Zurampic.

Graviditet og amning

Du skal undgé at tage Zurampic under graviditet, og hvis du ammer.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Zurampic forventes ikke at pdvirke din evne til at kere bil eller bruge verktej eller maskiner.

Zurampic indeholder lactose
Zurampic tabletter indeholder lactose (en type sukker). Kontakt laegen, for du tager denne medicin,
hvis laegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter. \

)
N
QQ)

*
Tag altid leegemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisnh@% du i tvivl, sé sperg
laegen eller apotekspersonalet. 0’\'

Du skal altid tage Zurampic sammen med din morgendosis af ent@allopurinol eller febuxostat.
Hvis du ikke folger disse anvisninger, kan du ege risikoen for pr{@ner med nyrerne (se punkt 4).

3. Sadan skal du tage Zurampic

Sa meget skal du tage @
Den anbefalede dosis er 1 tablet pd 200 mg én gang dagi morgenen. Du ma ikke tage mere end
én (1) tablet Zurampic om dagen. \,ép

Sadan tager du denne medicin

- tag den om morgenen med mad og van

- tag Zurampic samtidig med din morgk 1s af xanthinoxidaseh&mmer — allopurinol eller
febuxostat. Hvis du tager Zurampioﬁlrene, kan du have en sterre risiko for at fa nyreproblemer

- drik masser af vand i lebet af da o liter er en god mengde at drikke.

Zurampic. Zurampic mé & tages uden en xanthinoxidasehemmer. Hvis du ikke folger disse
anvisninger, kan du ege @k en for problemer med nyrerne.

Hvis du har taget@ange Zurampic
Kontakt legen @ rmeste skadestue, hvis du har taget mere af denne medicin, end du skal.

Hyvis du stopper med at tags\@anthinoxidasehaemmer, skal du ogsa stoppe med at tage

Hvis du haMmt at tage Zurampic

Hvis du glemmer at tage en Zurampic-dosis, ma du ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis. Vent og tag din naeste dosis af Zurampic med din neeste morgendosis af allopurinol eller
febuxostat. Sperg din leege eller apotekspersonalet, hvis du ikke er sikker pd, hvornar du skal tage din
naste dosis.

Hyvis du holder op med at tage Zurampic
Du maé ikke stoppe med at tage Zurampic, uden at din leege har rddgivet dig. Det geelder ogsa, selv om
du far det bedre.

Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
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Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger — Ikke almindelige — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer
Stop med at tage Zurampic og g straks til leegen, hvis du far nogen af felgende bivirkninger, da de
kan vere tegn pa nyreproblemer — du kan have brug for leegehjelp omgéende:

- smerter i siden (under dine ribben og over dit hofteben),
- kvalme, opkastning,

- endringer i vandladning eller besver med at lade vandet,
- treethed, utilpashed eller appetitleshed.

Andre bivirkninger omfatter:
Almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer

- influenza,

- hovedpine,

- forhgjet indhold af kreatinin i blodet - kan ses i prover, \
- halsbrand (sure opsted). é@
Ikke almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer ’\%

- nyresten, é

- dehydrering (tab af for meget vaske fra kroppen). 0’\'

Sjeelden — kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer @

- hudreaktioner, herunder redme, klgende hud, udslet med {@lse (nzldefeber) og udslet pa
huden ved udsattelse for solskin.

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din le geplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i &‘l indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemid@Rjstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapporterg &nger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegél%d’el.

X
5. Opbevaring é\g

Indberetning af bivirkninger ; >q

Opbevar leegemidlet utilg&gt for bern.

Brug ikke legemidle r den udlebsdato, der stér pa pakningen eller blisterfolien efter Exp.
Udlgbsdatoen er d ste dag 1 den naevnte maned.

Sperg pa alxte;& hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet mé du ikke smide

medicinresteNaflobet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Zurampic indeholder:

- Aktivt stof: lesinurad

- én Zurampic 200 mg filmovertrukket tablet (tablet) indeholder 200 mg lesinurad

- Ovrige indholdsstoffer:

- tabletkerne: hypromellose, mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat (se punkt 2),
crospovidon, magnesiumstearat

- filmovertraek: hypromellose, titandioxid, triacetin, indigocarmin, brilliant blue FCF.

Udseende og pakningssterrelser
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Zurampic 200 mg: en bla, oval filmovertrukket tablet, der maler 5,7 x 12,9 mm, preeget med
“LES200” pé den ene side.

Zurampic 200 mg tabletter fés i klare blisterpakninger i pakningssterrelser pa 10, 28, 30 eller 98 ikke-
perforerede blisterpakninger og 100 x 1 perforerede enkeltdosisblisterpakninger.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Tyskland

TIf.: +49-241-569-0

Hvis du egnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig tilﬂ@okale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen: @

A

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH \O
Lenneke Marelaan 8 Tel: + 49 241 56 —Q
1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien @

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 é
beinfo@grunenthal.com %]

Bbarapus Lu rg/Luxemburg
Griinenthal GmbH rilnenthal N.V.
Tem.: +49 241 569-0 neke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

% Belgi¢/Belgique/Belgien
& Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

K beinfo@grunenthal.com
Ceska republika @ Magyarorszag
Griinenthal GmbH \ Griinenthal GmbH
Tel: + 49 241 569-0 \@ Tel.: +49 241 569-0
Danmark ’\6 Malta
Griinenthal Denmark Griinenthal GmbH
Arne Jacobsens Allé Tel.: + 49 241 569-0
2300 Kgbenhavn
TIf: +45 88883
Deutschla Nederland
Griinenthal GMibH Griinenthal B.V.
Zieglerstr. 6 De Corridor 21K
DE-52078 Aachen NL-3621 ZA Breukelen
Tel: +49 241 569-1111 Tel:+31 (0)30 6046370
service@grunenthal.com info.nl@grunenthal.com
Eesti Norge
Griinenthal GmbH Griinenthal Norway AS
Tel: + 49 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C

0164 Oslo
TIf: +47 22996054

E)AGda Osterreich
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0 Campus 21, Liebermannstraie A01/501

2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0
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Espaiia

Griinenthal Pharma, S.A.
C/Dr. Zamenhof, 36
E-28027 Madrid

Tel: +34 (91) 301 93 00
France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

F- 92024 Nanterre Cedex
Tél: +33 (0)1 41 49 45 80
Hrvatska

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0
Ireland

Griinenthal Pharma Ltd
4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com
Island

Griinenthal GmbH

Simi: +49 241 569-0

Italia

Griinenthal Italia S.r.1.

Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog

Griinenthal GmbH

Tnk: + 49 241 569-0 N=
¥

Latvija é

Griinenthal GmbH \

Tel: +49 241 569-0

Denne indlmgssed&ev senest zendret

Andre inﬁwﬁlskilder

Polska
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
P-1495 - 190 Algés

Tel: +351 /214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

erige
Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna
Tel: +46 (0)86434060
United Kingdom
Griinenthal Ltd
1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaiske Legemiddelagenturs

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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