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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zurampic 200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Lesinurad. Q

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthilt 52,92 mg Lactose é@

Monohydrat). @

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Ovale, 5,7 x 12,9 mm, blaue Tabletten.

&
Auf der einen Seite der Tabletten ist ,,LES200* e@

4 KLINISCHE ANGABEN Q\'
. . 0

4.1 Anwendungsgebiete Q\

Zurampic ist in Kombination em Xanthin-Oxidase-Inhibitor angezeigt bei Erwachsenen fiir die
begleitende Behandlung e \f rurikdmie bei Gicht-Patienten (mit oder ohne Tophi), die den
Harnséurezielwert im Seﬁ%y einer addquaten Dosis eines Xanthin-Oxidase-Inhibitors allein nicht
erreicht haben.

4.2 Dosierun rt der Anwendung
Dosierung Q
Die lene Dosis Zurampic betrdgt 200 mg einmal téglich morgens. Dies entspricht auch der

Hochsklosis (siehe Abschnitt 4.4).

Zurampic-Tabletten miissen gemeinsam mit der morgendlichen Dosis eines
Xanthin-Oxidase-Inhibitors, d. h. Allopurinol oder Febuxostat, eingenommen werden. Die empfohlene
Minimaldosis Allopurinol betrdgt 300 mg oder 200 mg bei Patienten mit méfBiger
Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance [CrCL] von 30-59 ml/min). Wenn die Behandlung mit
dem Xanthin-Oxidase-Inhibitor unterbrochen wird, muss die Behandlung mit Zurampic ebenfalls
unterbrochen werden.

Die Patienten sollten dariiber informiert werden, dass eine Nichtbeachtung dieser Anweisungen das
Risiko fiir das Auftreten renaler Ereignisse erhdhen kann (siehe Abschnitt 4.4).



Die Patienten sollten dazu angehalten werden, ausreichend Fliissigkeit zu sich zu nehmen (z. B. 2 Liter
Fliissigkeit pro Tag).

Der Harnséure-Zielwert im Serum betrégt weniger als 6 mg/dl (360 umol/l). Bei Patienten mit Tophi
oder anhaltenden Beschwerden liegt der Zielwert unter 5 mg/dl (300 pmol/1). Die Uberpriifung des
Harnsaure-Zielwertes im Serum kann frithestens 4 Wochen nach Beginn der Zurampic-Behandlung
erfolgen.

Es wird eine Gichtanfall-Prophylaxe mit Colchicin oder einem nichtsteroidalen,
entziindungshemmenden Arzneimittel (NSAR) {iber einen Zeitraum von mindestens 5 Monaten zu
Beginn der Therapie empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen Q

Altere Patienten (>65 Jahre)
Es ist keine altersbedingte Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2). Allerdin
Patienten eine eingeschrankte Nierenfunktion wahrscheinlicher (siche Dosierungsem
eingeschrénkter Nierenfunktion). Es liegen nur begrenzte Erfahrungen bei sehr

(=75 Jahre) vor (siche Abschnitt 4.4). \

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Zurampic darf nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstoru nter 30 ml/min),
terminaler Niereninsuffizienz oder bei dialysepflichtigen Patienten #hgependet werden (siche
Abschnitte 4.3 und 4.4). Aufgrund des Wirkmechanismus ist L uradl bei diesen Patienten
moglicherweise nicht wirksam (sieche Abschnitt 5.1). Eine Be ng mit Zurampic darf nicht bei
nierentransplantierten Patienten initiiert werden.

Bei Patienten mit einer leicht bis méBig eingeschré
keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschn
mit einer CrCL von 30 ml/min bis unter 45ml/

4.4). Qn

Eingeschrinkte Leberfunktion
i ;

terenfunktion (CrCL von 30-89 ml/min) ist
> 5.1 und 5.2). Zurampic sollte bei Patienten
Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt

Bei Patienten mit leicht bis méBi rankter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderli ehe Abschnitt 5.2). Zurampic wurde nicht bei Patienten mit
schwerer Leberﬁmktlonssto@tersucht daher konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben
werden.

Kinder und Jugendi
Die Sicherheit ungagyWg¥samkeit von Zurampic bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch nicht
erwiesen. Es li ine Daten vor.

Art der
Zum%hmen.
Zurampic sollte morgens mit einer Mahlzeit und Wasser eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einem Tumorlyse-Syndrom oder Lesch-Nyhan-Syndrom.

Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstorung (CrCL unter 30 ml/min), terminaler
Niereninsuffizienz, nierentransplantierte oder dialysepflichtige Patienten (siche Abschnitt 4.2).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Renale Nebenwirkungen

Die Behandlung mit 200 mg Lesinurad in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor ging mit
einem vermehrten Auftreten erhohter Serumkreatinin-Werte einher, die mit einer gesteigerten renalen
Harnsdureausscheidung zusammenhéngen. Nach Einleitung der Therapie mit Zurampic kénnen
Nebenwirkungen in Bezug auf die Nierenfunktion auftreten (siche Abschnitt 4.8). Ein vermehrtes
Auftreten von erhohten Serumkreatinin-Werten und renalen Nebenwirkungen, einschlieSlich
schwerwiegender Nebenwirkungen, wurde beobachtet, wenn 400 mg Lesinurad allein oder in
Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor angewendet wurde, wobei die Inzidenz bei einer
Monotherapie mit Zurampic am hochsten war. Zurampic darf nicht als Monotherapie und in
Dosierungen oberhalb der empfohlenen Dosis angewendet werden.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit Zurampic bei Patienten mit einer geschétzten CtC 1CL)
unter 45 ml/min vor; daher sollte Zurampic bei Patienten mit einer CrCL von 30 ml/minG#junter
45 ml/min mit Vorsicht angewendet werden.

Die Nierenfunktion sollte vor Beginn einer Therapie mit Zurampic untersucht ach in
regelméBigen Abstédnden kontrolliert werden, z. B. 4-mal jéhrlich, basieren inischen
Gesichtspunkten wie Nierenfunktion zu Behandlungsbeginn, Volumenm: egleiterkrankungen

oder Begleitmedikation. Patienten, bei denen die Serumkreatinin-Erhg r als das 1,5-Fache des
Wertes vor der Behandlung betrégt, sollten engmaschig kontrolliert v§rgen. Die Behandlung mit
Zurampic sollte unterbrochen werden, wenn das Serumkreatinin §m mchr als das 2-Fache gegentiiber
dem Wert vor der Behandlung erhdht ist oder im Falle eines a@ en Serumkreatinin-Wertes von
mehr als 4,0 mg/dl. Die Behandlung sollte bei Patienten u Chen werden, die von Symptomen
berichten, die auf eine akute Harnsdure-Nephropathie hj , einschlieBlich Flankenschmerz,
Ubelkeit oder Erbrechen, und der Serumkreatinin-Wy ss unverziiglich gemessen werden. Ohne
eine andere Erklérung fiir die auffilligen Seru %—Werte sollte die Behandlung mit Zurampic
nicht wieder aufgenommen werden.

Vorbestehende kardiovaskuldre Erkra

Zurampic wird aufgrund unzureichen n bei Patienten mit instabiler Angina pectoris,
Herzinsuffizienz New York Hearg AsWct™tion (NYHA) Klasse IIT oder IV, unkontrolliertem
Bluthochdruck oder mit einem yQNKurzem aufgetretenen Myokardinfarkt, Schlaganfall oder einer
tiefen Venenthrombose inn er letzten 12 Monate, nicht empfohlen. Bei Patienten mit
Herz-Kreislauf-Erkrankue fj&einem stabilen Zustand muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir jeden
einzelnen Patienten 1&“ ertet werden, unter Beriicksichtigung der Vorteile einer Senkung der

Uratwerte gegeniiberefl Oglichen Zunahme des kardialen Risikos (sieche Abschnitt 4.8).

Nach Beging %gr ¥herapie mit Zurampic, konnen Gichtanfille auftreten. Dies beruht auf einer
Senkung m-Harnséure-Spiegels, die zu einer Mobilisierung von Urat aus Gewebedepots fiihrt.
Zu i T Zurampic-Therapie wird eine Gichtanfallprophylaxe mit Colchicin oder einem NSAR
ﬁbe]ra%Zeitraum von mindestens 5 Monaten empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Zurampic muss wegen eines Gichtanfalls nicht abgesetzt werden. Der Gichtanfall sollte begleitend
und auf den einzelnen Patienten abgestimmt behandelt werden. Eine dauerhafte Behandlung mit
Zurampic senkt die Haufigkeit von Gichtanfillen.

Auswirkungen des CYP2C9-Genotyps

Patienten, die als langsame CYP2C9-Metabolisierer bekannt sind, sollten mit Vorsicht behandelt
werden, da das potenzielle Risiko flir Nebenwirkungen in Bezug auf die Nieren erhoht sein kann
(siche Abschnitte 4.8 und 5.2).




Klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Substrate

Lesinurad ist ein schwacher bis médBiger CYP3A-Induktor (sieche Abschnitt 4.5). Mit einem
induzierenden Effekt von Lesinurad sollte nach 2 bis 3 Wochen einer kontinuierlichen gleichzeitigen
Anwendung von Zurampic gerechnet werden. Eine zusitzliche Kontrolle der Blutfette und des
Blutdrucks wird bei Patienten empfohlen, die sensitive CYP3A-Substrate einnehmen wie
lipidsenkende Arzneimittel (wie Lovastatin oder Simvastatin) oder blutdrucksenkende Arzneimittel
(wie Amlodipin, Felodipin oder Nisoldipin), da deren Wirksamkeit herabgesetzt sein kann (siche
Abschnitt 4.5).

Hormonelle Kontrazeptiva

Hormonelle Kontrazeptiva, einschlielich oraler, injizierbarer, transdermaler und implantierbar
Darreichungsformen, sind bei gleichzeitiger Behandlung mit Lesinurad moglicherweise nich
zuverldssig. Bei Einnahme von Zurampic sollten Frauen im gebérfdhigen Alter zusétzliche
MaBnahmen zur Empfangnisverhiitung treffen, und sich nicht allein auf hormonelle 6
Verhiitungsmethoden verlassen (siehe Abschnitt 4.5 und 4.6).

Sehr alte Patienten (>75 Jahre) \

Therapeutische Erfahrungen bei Patienten im Alter von 75 Jahren und alter g grenzt. Bei der
Behandlung dieser Patienten mit Zurampic ist Vorsicht geboten. 0

Sekundére Hyperurikémie &

Es wurden keine Studien mit Patienten mit einer sekundiren Hy@ri damie durchgefiihrt
(einschlieBlich organtransplantierte Patienten). @

Lactoseintoleranz

Zurampic enthilt Lactose. Patienten mit der seltenery Q[Eiren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose—Galactose—MalabS(N sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen A@ﬁteln und sonstige Wechselwirkungen

)
Pharmakodynamische Wechselwirla&

Salicylate

Salicylate in Dosierungen i mg pro Tag kénnen die harnséuresenkende Aktivitéit von
Lesinurad im Serum vers nd sollten nicht zusammen mit Zurampic angewendet werden. Eine
gleichbleibende Senku erum-Harnsdure wurde bei Patienten beobachtet, die in

Placebo-kontrolliegt
Allopurinol oder
325 mg pro Ta,

chen Studien niedrig dosierte Acetylsalicylsdure in Kombination mit
stat erhielten. Es gelten keine Einschrankungen fiir Salicylat-Dosen von
¢ weniger (d. h. zur kardiovaskuléren Protektion).

Thiazidd],
Eine?i cibende Senkung der Serum-Harnsdure wurde bei Patienten beobachtet, die in
PlaceN#-kOntrollierten klinischen Studien Thiaziddiuretika in Kombination mit Allopurinol oder
Febuxdstat erhielten.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Auswirkung von Lesinurad auf andere Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Eine leichte bis médBige CYP3A-Induktion durch Lesinurad kann zu einer Verringerung der
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln fiihren, die sensitive CYP3A-
Substrate sind. In Studien zu Wechselwirkungen an gesunden Probanden mit Zurampic und CYP3A-
Substraten verringerte Lesinurad die Plasmakonzentrationen von Sildenafil und Amlodipin. Es
konnten Wechselwirkungen zwischen HMG-CoA-Reduktasehemmern, die sensitive CYP3A-Substrate
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sind, mit Lesinurad bestehen. In pivotalen klinischen Studien war bei einem groferen Anteil von
Patienten unter lipid- oder blutdrucksenkenden Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate waren, bei einer
Behandlung mit Zurampic 200 mg in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor eine
Umstellung der begleitend angewendeten Arzneimittel erforderlich als bei Patienten unter Placebo in
Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor (35 % im Vergleich zu 28 %). Die Moglichkeit
einer verringerten Wirksamkeit von begleitend eingenommenen Arzneimitteln, die CYP3A-Substrate
sind, sollte beriicksichtigt und deren Wirksamkeit (z. B. Blutdruck und Cholesterinwerte) iiberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Warfarin

In einer Studie zu Wechselwirkungen an gesunden Probanden, die mehrere 400 mg Dosen Zurampic
und eine Einzeldosis Warfarin (25 mg) erhielten, fithrte Lesinurad zu einer Verringerung der
Exposition von R-Warfarin (weniger aktives Enantiomer). Die Exposition von S-Warfarin (aktiygres
Enantiomer) blieb unveridndert. AuBerdem fiihrte Lesinurad zu einer Senkung der INR (/nter, @al
Normalised Ratio) und des Quick-Wertes um 6—8 %. Die INR-Werte sollten geméal des Sta@ -
Uberwachungszeitplans iiberpriift werden und es sind keine weiteren MaBnahmen erfor

Hormonelle Kontrazeptiva

Lesinurad ist ein leichter bis miBiger CYP3A-Induktor und konnte daher zu ej ingerung der
Plasmakonzentration einiger hormoneller Kontrazeptiva fithren und somit

empfangnisverhiitende Wirkung beeintrachtigen (siche Abschnitt 4.4 un Q

CYP2B6 Substrate w

Basierend auf in vitro Daten konnte Lesinurad ein schwacher CXP2B@d-Induktor sein, allerdings wurde
diese Wechselwirkung klinisch nicht untersucht. Daher wird len, dass Patienten auf eine
reduzierte Wirksamkeit von CYP2B6-Substraten (z. B. B , Efavirenz) bei einer gleichzeitigen
Gabe von Zurampic tiberwacht werden. . Q

.
Basierend auf den Ergebnissen von Studien zu W@irkungen an gesunden Probanden oder
Gichtpatienten weist Zurampic keine klinisch %1;11 anten Wechselwirkungen mit NSAR (Naproxen
und Indometacin), Colchicin, Repaglinid, '@ id, Febuxostat oder Allopurinol auf. Zurampic
fiihrte zu einer leichten Verringerung (kar@ ition des Hauptmetaboliten von Allopurinol (einem
URAT1-Substrat). Die harnséuresenk irkung der Kombination mit Allopurinol war jedoch
signifikant hoher als unter eineni Xstoffe alleine.

Auswirkungen von anderen itteln auf Lesinurad

L
CYP2C9-Inhibitoren u %ktoren
Bei gleichzeitiger Galie CYP2C9-Inhibitoren erhoht sich die Lesinurad-Exposition. Fluconazol,
ein moderater CY. Inhibitor, erh6hte die AUC (56 %) und Cy..x (38 %) von Lesinurad sowie die
unverdndert augoWgcliedene Lesinurad-Menge im Urin. Fiir andere moderate CYP2C9-Inhibitoren,
Swiirden dhnlich stark ausgepréigte Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
ommen. Zurampic sollte daher mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die
mal C9-Inhibitoren einnehmen. Eine Verringerung der Lesinurad-Exposition ist bei
gleic%fger Gabe von CYP2C9-Induktoren (z. B. Carbamazepin, einem moderaten CYP2C9-
Indukt®r) zu erwarten. Eine Uberwachung auf eine verminderte Wirksamkeit ist bei gleichzeitiger
Gabe von Zurampic mit einem CYP2C9-Induktor angezeigt.

Rifampicin

Rifampicin, ein Inhibitor von OATPs und ein Induktor von CYP2C9, verminderte die Lesinurad-
Exposition und verringerte leicht die unveréndert im Urin ausgeschiedene Lesinurad-Menge ohne
klinisch relevanten Effekt. Dass keine Wechselwirkung beobachtet wurde, konnte auf die
Kombination der Induktion von CYP2C9 und Inhibition von OATP1B1 und 1B3 zuriickzufiihren sein.



Epoxidhydrolase-Inhibitoren

Inhibitoren der mikrosomalen Epoxidhydrolase (mEH, z. B. Valproinséure, Valpromid) kénnten sich
auf den Lesinurad-Metabolismus auswirken. Zurampic sollte nicht zusammen mit mEH-Inhibitoren
angewendet werden.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Zur Anwendung von Lesinurad bei schwangeren Frauen liegen keine Daten vor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschidliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitdt (siche Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme sollte die Anwendung von Zurampic wihrend der Schwangerscha

vermieden werden. Bei Einnahme von Zurampic sollten Frauen im gebarfahigen Alter si#)icht allein
auf hormonelle Verhiitungsmethoden verlassen (siehe Abschnitt 4.4 und 4.5). 6

Stillzeit
Verfligbare Daten zu pharmakodynamischen/toxikologischen Untersuchun@atten zeigten einen

Ubergang von Lesinurad in die Muttermilch. Ein Risiko fiir Neugeboren nge kann nicht
ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund sollte Zurampic nicht wi tillzeit angewendet
werden.

Fertilitéit \

Die Auswirkungen von Lesinurad auf die Fertilitdt beim n wurden nicht untersucht. Bei

Ratten wurden unter Lesinurad keine Auswirkungen a oder Fertilitdt festgestellt (siche
Abschnitt 5.3). Y

*
4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiicht eﬁnd die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

OO
Lesinurad hat keine oder Vemachléss&guswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die

Féhigkeit zum Bedienen von Ma&hl n.

>

4.8 Nebenwirkungen \\H@

Zusammenfassung des eitsprofils

Die Sicherheit voneZwalgpic 200 mg wurde in klinischen Phase-3-Studien zur Kombinationstherapie
(einschlieBlich V ngsstudien) untersucht. Die hdufigsten unerwiinschten Reaktionen wihrend
der Behandlu urampic 200 mg waren Grippe, gastrodsophageale Refluxkrankheit,

Kopfschme:i d erhohte Kreatininspiegel im Blut. Die schwerwiegenden unerwiinschten

Reaktio jereninsuffizienz, Nierenfunktionsstdrung und Nephrolithiasis traten gelegentlich auf
(werg von 100 Patienten, siche Tabelle 1). In klinischen Studien waren die meisten
Neb%ungen von leichter oder méBiger Intensitét und bildeten sich bei fortgesetzter Behandlung
mit Zutampic wieder zuriick. Die haufigste Nebenwirkung, die zu einem Behandlungsabbruch von

Zurampic fiihrte, waren erhohte Kreatininspiegel im Blut (0,8 %).
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden geméaf Haufigkeit und Systemorganklasse klassifiziert. Die
Haufigkeitskategorien werden geméf der folgenden Konvention definiert: sehr hiufig (=1/10), héufig
(=1/100 bis <1/10), gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100), selten (=1/10.000 bis <1/1.000) und sehr selten
(<1/10.000).



In Tabelle 1 sind Nebenwirkungen aufgelistet, die in klinischen Studien bei Patienten unter Zurampic
200 mg einmal téglich in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor (Allopurinol oder
Febuxostat) festgestellt wurden.

Tabelle 1 Unerwiinschte Reaktionen nach Systemorganklasse und Hiufigkeit

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

Infektionen und parasitdre Grippe
Erkrankungen

Erkrankungen des Uberempfindlichkeit*

Immunsystems Q

Stoffwechsel- und Exsikkose
Ernédhrungsstorungen 6

Erkrankungen des Kopfschmerzen @
Nervensystems \
Erkrankungen des gastroosophageale

Gastrointestinaltrakts Refluxkrankheit 0
Erkrankungen der Nieren Niereninsufﬁ@*

und Harnwege NierenfyalNonsstorung

Nep% asis
Untersuchungen erhohte R Q
Kreatininspiegel \@'

im Blut &
* Photodermatose, Photosensibilitatsreaktion, a% e Dermatitis, Pruritus und Urtikaria.
**EinschlieBlich der bevorzugten Bezeichgur@ iereninsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz, und akute

Niereninsuffizienz. Q

Beschreibung ausgewahlter N eI Nrkungen

Renale Nebenwzrkungen

Zurampic fiihrt zu eln hung der Harnséureausscheidung im Urin, die zu einem voriibergehenden
Kreatininanstieg i iny , renalen Nebenwirkungen sowie Nierensteinen fithren kann. Obwohl auch
andere D051erun ersucht wurden, betrigt die empfohlene Dosis Zurampic 200 mg einmal
tiglich in Ko on mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor.

Oxid ibitor im Vergleich zu einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor alleine (Placebo), kam es bei
3.9 % Ver Patienten unter Zurampic 200 mg, 10,0 % der Patienten unter 400 mg Lesinurad und 2,3 %
der Patienten mit Placebo zu einem Kreatininanstieg im Serum um das 1,5- bis 2-Fache im Vergleich
zum Ausgangswert. Bei 1,8 % der Patienten unter Zurampic 200 mg, 6,7 % der Patienten unter

400 mg Lesinurad und 0 % der Patienten mit Placebo kam es zu einem Kreatininanstieg im Serum um
mindestens das 2-Fache im Vergleich zum Ausgangswert. Die Kreatininerh6hungen im Serum
bildeten sich in der Regel ohne Behandlungsunterbrechung zuriick. Renale Nebenwirkungen wurden
bei 5,7 % der Patienten unter Zurampic 200 mg, 11,8 % der Patienten unter 400 mg Lesinurad und
4,5 % der Placebo-Patienten berichtet und fiihrten bei jeweils 1,2 %, 3,3 % bzw. 1 % der Patienten zu
einem Behandlungsabbruch (siehe Abschnitt 4.4). Die hiufigste renale Nebenwirkung war ein
erhohter Kreatininspiegel im Blut (bei 4,3 % unter Zurampic 200 mg, 7,8 % unter 400 mg Lesinurad
im Vergleich zu 2,3 % unter Placebo). Bei Patienten mit méBig eingeschrénkter Nierenfunktion war
die Inzidenz renaler Nebenwirkungen in allen Behandlungsgruppen éhnlich hoch: Zurampic 200 mg

In dr§1 1 atlgen placebokontrollierten Studien mit Zurampic in Kombination mit einem Xanthin-



(12,7 %), 400 mg Lesinurad (16,3 %) und Placebo (13,3 %). Schwerwiegende renale
Nebenwirkungen, z. B. akutes Nierenversagen und Nierenfunktionsstdrung, wurden bei Patienten
unter 400 mg Lesinurad (1 %) und Placebo (0,4 %) berichtet, aber bei keinem Patienten unter
Lesinurad 200 mg. Unter Mitberiicksichtigung der Ergebnisse aus Langzeitverlingerungsstudien zur
Kombinationsbehandlung betrug die Inzidenz schwerwiegender renaler Nebenwirkungen
(einschlieBlich akutes Nierenversagen) pro Exposition {iber 100 Patientenjahre jeweils 0,4 und 1,4
unter Zurampic 200 mg bzw. 400 mg Lesinurad in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor
(siche Abschnitte 4.2 und 4.4). Daten der langfristigen Verlangerungsstudien bis zu 24 Monaten
zeigten ein vergleichbares Sicherheitsprofil in Bezug auf die Nierenfunktion wie das in den
placebokontrollierten Studien beobachtete.

In einer 6-monatigen, doppelblinden, placebokontrollierten Monotherapiestudie mit Zurampic wurden
bei jeweils 17,8 % und 4,7 % der Patienten unter 400 mg Lesinurad alleine und bei keinem Patiggten
mit Placebo renale Nebenwirkungen bzw. schwerwiegende renale Nebenwirkungen (einschli @
akutes Nierenversagen) berichtet (siche Abschnitte 4.2 und 4.4). Zu schwerwiegenden rena
Nebenwirkungen gehorten Niereninsuffizienz, akutes Nierenversagen und Nierenfunkti orung, die
bei jeweils 1,9 %, 1,9 % bzw. 0,9 % der Patienten unter der Monotherapie mit 400 m, murad
sowie bei keinem der Patienten unter Placebo auftraten. Da das Auftreten von s legenden
Nierenfunktionsstorungen bei einer Monotherapie im Vergleich zur Kombinatj apie mit einem
Xanthin-Oxidase-Inhibitor erhéht war, sollte Zurampic nicht als Monotherggay ewendet werden
(siche Abschnitte 4.2 und 5.1). Q

Patienten mit Nierensteinen in der Vorgeschichte durften in die 12—@@% Studien zu Zurampic in
Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor aufgenommed werllen. In diesen Studien wurden
Nebenwirkungen in Bezug auf Nierensteine (die hdufigste Ne frkung war Nephrolithiasis) bei
Patienten unter Zurampic 200 mg (0,6 %), unter 400 mg L d (2,5 %) und unter Placebo (1,7 %)

berichtet.
>

Kardiovaskuldre Sicherheit \

In randomisierten, doppelblinden, placebokontWllier¥en klinischen Studien zur Kombinationstherapie
betrug die jeweilige Inzidenz schwerwiege rwiinschter kardiovaskulérer Ereignisse
(kardiovaskuldre Todesfdlle, nicht-todljc okardinfarkt oder nicht-todlicher Schlaganfall) pro
100 Patientenjahre Exposition: 0,71 ( 0,23; 2,21) fiir Placebo, 0,96 (95-%-KI 0,36; 2,57) fiir
Zurampic 200 mg und 1,94 (95-%- ,¥/; 3,87) fiir 400 mg Lesinurad in Kombination mit einem
Xanthin-Oxidase-Inhibitor. Ein kqNgaler Zusammenhang mit Zurampic wurde nicht hergestellt. Alle
Patienten mit schwerwiege rwiinschten kardiovaskuldren Ereignissen, die mit Zurampic

200 mg behandelt wurdes "&n in der Vorgeschichte Herzversagen, Schlaganfall oder
Myokardinfarkt auf. N 42liche Analysen in einer Untergruppe von Patienten mit einem hohen
kardiovaskulédren Ris Behandlungsbeginn (definiert als transitorische ischdmische Attacke,
Angina pectoris, uffizienz, Myokardinfarkt, periphere Verschlusskrankheit und/oder
Schlaganfall) zgi ), dass die Inzidenz schwerwiegender unerwiinschter kardiovaskulérer Ereignisse
1/52 fiir Plagd®&o Wnd 4/53 fiir Zurampic 200 mg in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor
betrug.

Ube%ndlichkeit

Selten Wurden Fille von Uberempfindlichkeit (Photodermatose, Photosensibilititsreaktion, allergische
Dermatitis, Pruritus und Urtikaria) gegen Lesinurad im Rahmen des klinischen Programms berichtet.
Keiner von diesen war schwerwiegend oder bedurfte der Hospitalisierung.

Andere besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrinkter Nierenfunktion (eCRCL 30-89 ml/min) wurden
im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion insgesamt keine Unterschiede in Bezug auf
die Sicherheit von Zurampic festgestellt (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung, und die Symptome einer
Uberdosierung sind nicht bekannt. Im Falle einer Uberdosis ist fiir eine symptomatische und
unterstiitzende Behandlung zu sorgen, einschlieflich einer angemessenen Fliissigkeitszufuhr.

o)

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften 6
Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, Urikosurika \
ATC-Code: M04ABO0S q@
Wirkmechanismus 0

Lesinurad ist ein selektiver Hemmer der Harnséure-Riickresorption,’d§rden Harnséure-Transporter
URAT]1 hemmt. URAT]I ist fiir den GroBteil der Riickresorptionqon gefilterter Harnsaure aus den
Tubuluszellen verantwortlich. Durch die Hemmung von U oht Lesinurad die
Harnsdureausscheidung und verringert somit den Harnséu el im Serum. Lesinurad hemmt
aulerdem OAT4, einen Harnséuretransporter, der an d ka-induzierten Hyperurikdmie
beteiligt ist.

A
In Kombination mit einem Xanthin—Oxidase—I@ erhoht Lesinurad die Harnsdureausscheidung
und vermindert die Harnsdureproduktion, eine stirkere Senkung des Harnséurespiegels im
Blut erreicht wird. Lesinurad sollte nugi bination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor
angewendet werden, da durch die Ko 'Onstherapie die Menge der auszuscheidenden Harnsdure
reduziert und somit das Risiko ﬁ’r{%ﬂebenwirkungen verringert wird.

Pharmakodynamische Wirk@

Auswirkungen auf Harnsej yegel im Serum und Harnsdureausscheidung im Urin

Bei gesunden Probande ¢ Lesinurad den Harnséurespiegel im Serum und erhohte die renale
Clearance und fralgi ¢ Ausscheidung von Harnsdure. Die mittlere Harnsduresenkung im Serum
nach einer Behan it Zurampic 200 mg allein lag nach 6 Stunden bei etwa 46 % bzw. nach

24 Stunden bej 6 %. Wenn Zurampic 200 mg zusétzlich zu einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor
(z. B. Febu thgegeben wurde, wurde nach 6 Stunden eine zusétzliche Harnsauresenkung im
Serum v o bzw. nach 24 Stunden von 19 % beobachtet.

Ausm@gen auf die kardiale Repolarisation

Bei gesunden Probanden wirkte sich Lesinurad in einer Dosis bis zu 1600 mg nicht auf EKG-
Parameter aus (einschlieBlich QTc-Intervall).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Zurampic 200 mg und 400 mg Lesinurad einmal téglich wurde in 3
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien mit 1.537
erwachsenen Patienten (von denen 13 % éltere Patienten >65 Jahre waren) mit Hyperurikédmie und
Gicht in Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor Allopurinol (CLEAR1 und CLEAR?2)
bzw. Febuxostat (CRYSTAL) untersucht. Die Studiendauer betrug bei allen Studien 12 Monate.
Wihrend der ersten 5 Monate der Behandlung mit Lesinurad erhielten die Patienten eine Prophylaxe
gegen Gichtanfalle mit Colchicin oder NSAR.
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Auf der Grundlage dieser Studien wird Zurampic nur in einer Dosis von 200 mg einmal téglich in
Kombination mit einem Xanthin-Oxidase-Inhibitor empfohlen (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Zurampic als Add-on zu Allopurinol bei Patienten mit unzureichendem Ansprechen

In CLEARI1 und CLEAR?2 wurden Gichtpatienten eingeschlossen, die mindestens 300 mg Allopurinol
(oder 200 mg bei méBig eingeschrinkter Nierenfunktion) in stabiler Dosis einnahmen, Harnséurewerte
im Serum iiber 6,5 mg/dl aufwiesen und iiber mindestens 2 Gichtanfillen in den vorhergehenden 12
Monaten berichteten. In beiden Studien zusammengenommen wiesen 61 % der Patienten zu
Studienbeginn leichte oder mafige Nierenfunktionsstdrungen auf, 19 % hatten Tophi. Die Patienten
nahmen ihre Allopurinol-Dosis weiter ein und wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf Zurampic 200 mg,

400 mg Lesinurad oder Placebo einmal taglich randomisiert.

von Patienten, der bis Monat 6 einen Harnsdure-Zielwert im Serum von unter 6 mg/dl erreic !
beiden Studien erreichten signifikant mehr Patienten, die mit Zurampic 200 mg in Kombin mit
Allopurinol behandelt wurden, bis Monat 6 und Monat 12 den Harnséure-Zielwert im S von unter
6 mg/dl als Patienten, die Placebo in Kombination mit Allopurinol erhielten (siche T@ ).

Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit sowohl in CLEART1 als auch in CLEAR2 war der %eil

Ein stabiles anhaltendes Ansprechen wurde bei einem groBeren Anteil vonPatj
Zurampic 200 mg in Kombination mit Allopurinol erhielten und den Harns}
von unter 6 mg/dl bei Untersuchungen in drei aufeinander folgenden Mo

erreichten als bei Patienten, die Placebo in Kombination mit Allopu@

achgewiesen, die
en (siche Tabelle 2).

Zurampic in Kombination mit Allopurinol — ge Daten der Studien CLEAR1

Tabelle 2 Anteil von Patienten, die den Harnsﬁure-Zielwert$ Sérum (<6 mg/dl) unter
und CLEAR? erreichten

Anteil von Patienten die deg* r‘e(Zielwert im Differenz zwischen
% 5

Serum (<6,0 mNdtfepreichten Anteilen
K(‘" (95-%-KI)
Zeitpunkt Placebo + Allopu ' § Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg
\ Allopurinol gegeniiber Placebo
1\{4@0 N=405
Monat 4, 5, 6 s@v) 155 (38 %) 026
onat 4, J, (1] (J
. 3\" (0,21; 0,32)
0,29
Monat6 o 104 (26 %) 222 (55 %)
\\ (0,23; 0,36)
PN\
\Y| 0,24
Monat Q 105 (26 %) 203 (50 %)
h (0,18; 0,31)

Zura?ﬁn Kombination mit Allopurinol fiithrte zu einer umgehenden Senkung der mittleren
HarnsMrewerte im Serum im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung hielt bei den Patienten, die die
Behandlung fortsetzten, langfristig an (siche Abbildung 1).
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Abbildung 1 Mittlere Harnsiurewerte im Serum in gepoolten klinischen Studien mit
Zurampic in Kombination mit Allopurinol bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen (Harnsiurewerte im Serum >6 mg/dl) verglichen mit Allopurinol
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In allen Studien erreichte ein gréBer@'eil von Patienten, die Zurampic 200 mg in Kombination mit
Allopurinol erhielten, im Verglewu atienten mit Placebo in Kombination mit Allopurinol bis

Monat 6 Harnsdurewerte i nter 5 mg/dl (CLEARI: 29 % im Vergleich zu 10 %, CLEAR2:
35 % im Vergleich zu 5% \'

Zurampic in Kombini it Febuxostat bei Gicht mit Tophusbildung
In CRYSTAL wu, ichtpatienten mit messbaren Tophi aufgenommen. Die Patienten erhielten

mpic 200 mg, 400 mg Lesinurad oder Placebo in Kombination mit Febuxostat
% der Patienten wiesen leichte oder méBige Nierenfunktionsstorungen auf. 50 % der

pie mit Febuxostat.

Zurampic in Kombination mit Febuxostat fithrte zu einer umgehenden Senkung der mittleren
Harnsdurewerte im Serum im Vergleich zu Placebo. Die Wirkung hielt bei den Patienten, die die
Behandlung fortsetzten, langfristig an.

In der Untergruppe von Patienten mit Harnsdurewerten im Serum >5,0 mg/dl zu Studienbeginn (nach
3 Wochen Behandlung mit Febuxostat) wurde bei allen Studienterminen eine signifikante Differenz
fiir Zurampic 200 mg in Kombination mit Febuxostat im Vergleich zu Placebo in Kombination mit
Febuxostat erzielt (siche Tabelle 3).
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Tabelle 3 Anteil Patienten mit Harnsiurewerten im Serum >5,0 mg/dl bei der Basislinie und
Erreichen des Harnsiurezielwerts im Serum (<5 mg/dl) unter Zurampic in
Kombination mit Febuxostat

Anteil von Patienten die den Harnséure-Zielwert im Differenz zwischen
Serum (<5,0 mg/dl) erreichten Anteilen
N (%) (95-%-KI)
Zeitpunkt Placebo + Febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg
80 mg Febuxostat 80 mg gegeniiber Placebo
N=51 N=59
Monat 4, 5, 6 6 (12 %) 23 (39 %) 0,27

(0,12; 0, 4@
Monat 6 12 (24 %) 26 (44 %) %
(o 06

Monat 12 12 (24 %) 27 (46 %) %
A ,05; 0,39)

In Ubereinstimmung mit der Gesamtpopulation lag der Anteil Patie it leichter oder méifBiger
Nierenfunktionsstorung (eCrCL 30—89 ml/min), die den Harnsédw{eziefwert im Serum in Monat 6

O
Primdrer Endpunkt bei Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion,
ﬂt% ,’n

erreichten, unter Zurampic 200 mg in Kombination mit Allo bel 56 %, im Vergleich zu 29 %
unter Placebo plus Allopurinol. Unter Zurampic 200 mg z zu Febuxostat galt dies fiir 40 %
der Patienten, im Vergleich zu 26 % bei Placebo plus E t bei Patienten mit Harnsdurewerten

im Serum >5,0 mg/dl zu Studienbeginn.

Klinische Endpunkte — behandlungsbediirftige analle

Die Rate von Gichtanfillen die eine Behan forderhch machte war in den letzten 6 Monaten der
randomisierten Studien (nach dem Absgt r Prophylaxe gegen Gichtanflle) niedrig und
vergleichbar mit Placebo, mit Media %} von null. In unkontrollierten Langzeit-
Verldangerungsstudien nahm die Rat ichtanfdllen mit erforderlicher Behandlung bei 60 % der
Probanden, die in die Verldnge studien aufgenommen wurden und die Behandlung mit Zurampic
200 mg in Kombination mlt& rinol oder Febuxostat bis zu einem weiteren Jahr lang fortsetzten,
weiter ab.

N
Klinische Endpunlﬁe@o’sung und Verkleinerung von Tophi
In CRYSTAL wa, nteil von Patienten mit vollstdndiger Auflosung (definiert als 100 %ige
Riickbildung ens eines Ziel-Tophus und kein Fortschreiten eines Tophus) von >1 Ziel-Tophus
in der mit Z ic 200 mg in Kombination mit Febuxostat behandelten Gruppe groBer als bei
Patientenghi cebo in Kombination mit Febuxostat, wenngleich die Differenz nicht statistisch
signi % gegeniiber 21 %) war. Nach einer Fortsetzung der Behandlung iiber bis zu 24
Mon‘%’t Zurampic 200 mg in Kombination mit Febuxostat erhohte sich der Anteil an Probanden
mit voltstandiger Auflosung mindestens eines Ziel-Tophus auf 53 % der Probanden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir Zurampic eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen in der Behandlung und
Vorbeugung von Hyperurikdmie gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute Bioverfiligbarkeit von Lesinurad liegt bei etwa 100 %. Nach oraler Anwendung wird

Lesinurad rasch resorbiert. Nach einer peroralen Einzeldosis Lesinurad entweder nach einer Mahlzeit
oder auf niichternen Magen wurden innerhalb von 1-4 Stunden maximale Plasmakonzentrationen
(Cumax) erreicht. C, und AUC fiir die Exposition mit Lesinurad erh6hten sich proportional bei
einzelnen Dosen Lesinurad zwischen 5 und 1200 mg. Nach einer Einzeldosis Lesinurad 200 mg nach
einer Mahlzeit lag das geometrische Mittel der C,,,x von Lesinurad bei 6 pg/ml und der AUC bei 29
pg/h/ml. Der Fettanteil in der Nahrung hatte keine offensichtlichen Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Lesinurad. In klinischen Studien wurde Zurampic mit einer Mahlzeit
verabreicht, da damit eine bessere Harnséuresenkung im Serum erzielt wurde.

Zurampic wird als eine 50:50-Mischung von Lesinurad-Atropisomeren angewendet. Das Ve %
von Atropisomer 1 zu Atropisomer 2 AUC (0-24) war 44:56, da Atropisomer 1 einen umfa icheren
Metabolismus als Atropisomer 2 durchléuft. Dies flihrt zu einer geringeren Plasma—ExE‘ #Hn von

Atropisomer 1 als von Atropisomer 2.
Verteilung \Z

Lesinurad bindet extensiv an Plasmaproteine (iiber 98 %), insbesondere an in. Die
Plasmaproteinbindung dndert sich nicht bedeutend bei Patienten mit Niex %r Leberinsuffizienz.
Das mittlere Verteilungsvolumen von Lesinurad im Steady-state bet travendser Dosierung
etwa 20 1. Das mittlere Plasma-zu-Blut-Verhéltnis der AUC und C..& esinurad betrug etwa 1,8.
Das lésst darauf schlieen, dass die Radioaktivitét vor allem im asmaraum verbleibt und nicht
extensiv in rote Blutkérperchen penetriert oder partltlomert

Biotransformation

Der oxidative Metabolismus von Lesinurad wird v &mber Cytochrom-P450 (CYP) 2C9
vermittelt, zunidchst zum intermedidren Metabolit kein Nachweis in vivo) und anschlieBend
durch mEH zum Metaboliten M4. CYPlAl, 9 und CYP3A sind nur minimal am Lesinurad-
Stoffwechsel beteiligt. Atropisomer 1 wird' uber CYP2C9 metabolisiert, wohingegen
Atropisomer 2 geringfiigig von sowohl,C 9 als auch CYP3A4 metabolisiert wird. Es ist nicht
geklirt, ob die Metabolitenkonzentratj lasma minimal ist. Eine Beteiligung der Metaboliten an
der harnsduresenkenden Wirkunw inurad ist nicht bekannt.

Elimination

Die renale Clearance bet;a%f ml/min (VK=56 %). Lesinurad verfiigt iiber eine hohe
Proteinbindung und ho N e Clearance (im Vergleich zur typischen glomerulédren Filtrationsrate
beim Menschen). i t auf eine wichtige Rolle einer aktiven Sekretion bei der renalen
Ausscheidung vo urad hin. Innerhalb von 7 Tagen nach einer mit Kontrastmittel markierten
Einzeldosis Leg wurden 63 % der Dosis mit dem Urin und 32 % mit dem Stuhl ausgeschieden.
Der grofite mit dem Urin ausgeschiedenen Radioaktivitét (>60 % der Dosis) wurde in den
ersten 24 n ausgeschieden. Unverédndertes Lesinurad im Urin entsprach etwa 30 % der Dosis.
Die onshalbwertzeit (t,,) von Lesinurad betrug nach einer Einzeldosis ca. 5 Stunden.
Lesi%akkumuliert bei wiederholter Dosierung nicht im Plasma.

Linearitét/Nichtlinearitét
Nach mehreren Dosen Zurampic einmal téglich ergab sich kein Nachweis einer zeitabhéngigen
Verdnderung der pharmakokinetischen Eigenschaften. Die Dosisproportionalitit blieb erhalten.
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In vitro-Untersuchung von Wechselwirkungen

Lesinurad wird vor allem durch CYP2C9 und mEH metabolisiert und zu einem kleineren Ausmal
durch CYP1A1, CYP2C19 und CYP3A. In vitro ist Lesinurad ein Inhibitor von CYP2CS, aber nicht
von CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 und mEH. Dariiber hinaus ist
Lesinurad ein in vitro Induktor von CYP2B6 und CYP3A via CAR/PXR. In vivo ist Lesinurad weder
ein Inhibitor noch ein Induktor von CYP2C9 und 2C8, aber ein schwacher bis moderater Induktor von
CYP3A. CYP2B6 wurde in vivo nicht untersucht.

Lesinurad ist ein Substrat von OATP1B1, OAT1, OAT3 und OCT1. In vitro ist Lesinurad ein Inhibitor
von OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4 und OCT]1 bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen.
Jedoch wurde die in vivo Aktivitit von OATP1B1, OATI1, OAT3 und OCT1 durch Lesinurad nicht
beeinflusst. Lesinurad ist kein in vitro Inhibitor vom P-Glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2,
MRP4, OCT2, MATE1 und MATE2-K. Q

Nierenfunktionsstorungen 6

Eine populationsbezogene pharmakokinetische Analyse klinischer Daten von Gg k@xenten, die bis
zu 12 Monate lang behandelt wurden, erbrachte einen Anstieg der Lesinuradk tion um jeweils
etwa 12 %, 31 % und 65 % bei Patienten mit leichter, méBiger und starker Jy§ unktionsstorung im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion. 0

Besondere Patientengruppen

Nach einer Einzeldosis Lesinurad bei Personen mit Nierenfunktions%ngen waren die C,,, und
AUC von Lesinurad im Vergleich zu Personen mit normaler Niesnfuilktion bei Patienten mit leichter
Nierenfunktionsstérung (eCrCL 60—89 ml/min) um jeweils 3 d 30 % hoher (200 mg), bei
Patienten mit médBiger Nierenfunktionsstérung (eCrCL 30 min) um 20 % und 73 % hoher

(200 mg) sowie 3 % und 50 % hoher (400 mg) und bei g mit schwerer Nierenfunktionsstérung

(eCrCL <30 ml/min) um 13 % und 113 % hoher % .

Leberfunktionsstorungen \?

Nach einer Einzeldosis von 400 mg Lesin atienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder
méBigerer (Child-Pugh-Klasse B) Leb@rﬁ&swmﬂg war die C,,x von Lesinurad vergleichbar
sowie die AUC von Lesinurad um je& 70 und 33 % hoher als bei Personen mit normaler

Leberfunktion. Bei Patienten mit schWer®n Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh-Klasse C) liegen
keine klinischen Erfahrungen vor:

Langsame Verstoffwechsée P2C9
Etwa die Halfte einer o osis Lesinurad wird iiber den CYP2C9-Stoffwechsel ausgeschieden.
Die Auswirkungen.d@ZC%Genotyps auf die Pharmakokinetik von Lesinurad wurde bei 8
gesunden Proban 59 Gichtpatienten untersucht, die pro Tag zwischen 200 und 600 mg
Lesinurad mit ne Xanthin-Oxidase-Inhibitoren erhielten. Bei der 400-mg-Dosis wurde im
rdwnen mit extensivem CYP2C9-Metabolismus (CYP2C9 *1/*1 [N=41]) bei Personen
ggpem CYP2C9-Metabolismus (CYP2C9 *1/*3 [N=4]) eine erhohte Lesinuradexposition
nach%e (AUC-Erhdhung um etwa 22 %). Dies galt auch bei Personen mit schlechtem CYP2C9-

Metalypisthus (CYP2C9 *3/*3 [N=1], AUC-Erh6hung um etwa 111 %). Die AUC-Erhéhung ging mit
einer vermehrten Lesinurad-Ausscheidung iiber die Nieren einher. Die einzelnen Werte lagen jedoch
innerhalb des Bereichs, der bei Personen mit extensivem Metabolismus beobachtet wurde.

Bei Patienten, die aufgrund der Vorgeschichte oder Erfahrung mit anderen CYP2C9-Substraten als
langsame Verstoffwechsler fiir CYP2C9 bekannt sind oder ein solcher Verdacht besteht, sollte
Zurampic mit Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Andere besondere Patientengruppen

Auf der Grundlage populationsbezogener pharmakokinetischer Analysen haben Alter, Geschlecht,
Rasse und ethnische Abstammung keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf die Pharmakokinetik von
Lesinurad. Basierend auf pharmakokinetische Simulationsmodelle wird fiir Patienten mit einer
méBigen Nierenfunktionsstorung und reduzierter CYP2C9-Aktivitit (bei gleichzeitiger Gabe von
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einem CYP2C9-Inhibitor oder Langsam-Metabolisierer von CYP2C9) eine erhohte AUC von circa
200 % im Vergleich zu einer normalen Nierenfunktion und unbeeintréchtigter CYP2C9-Aktivitit
vorausgesagt.

5.3  Priklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter

Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitét und zum zum kanzerogenen Potential,
lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile @Q
Tablettenkern ; 6

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose \®

Lactose-Monohydrat

Crospovidon Typ A

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) Oq
Filmiiberzug $
Hypromellose

Titandioxid (E 171) \
Triacetin @
Indigocarmin (E 132) . Q
Brillantblau FCF (E 133) . @

6.2 Inkompatibilitiiten S\'\

Nicht zutreffend. . \C):

6.3 Dauer der Haltbarkeit \Q
3 Jahre.
N

6.4 Besondere Vorsij afinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arznej ind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art @.alt des Behiiltnisses
TableMEn.

PackungsgroBien von 10, 28, 30, 98 in nicht-perforierten Blisterpackungen.
Packungsgrofie 100 x 1 Filmtablette in perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen.

Tran@e (PVC/PVDC/Aluminium) Blisterpackungen mit 10 oder 14 (Kalenderpackung)

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Deutschland

Tel.: +49-241-569-0

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/15/1080/001 10 Filmtabletten

EU/1/15/1080/002 28 Filmtabletten Q
EU/1/15/1080/003 30 Filmtabletten %)
EU/1/15/1080/004 98 Filmtabletten 6
EU/1/15/1080/005 100x1 Filmtabletten (zur Abgabe von Einzeldosen) 6

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUN G/VERLANGERU@&

ZULASSUNG q

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Februar 2016 /b
10. STAND DER INFORMATION Q\

TT.MM.J1JJ .
Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittet uf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur_http://www.ema.europa.eu ar
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR Q
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte 6

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbede® citsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2@; /EG vorgesehenen

und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Lis der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisig& ~festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt denrstell regelméafig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb V(@ onaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANK FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES AR TTELS
. Risikomanagement-Plan (RMP) Q\'
.
Der Inhaber der Genehmigung fiir da: ehrbringen flihrt die notwendigen, im vereinbarten

RMP beschriebenen und in Modyl 1° er Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MafBnahmen sowie alle kiin &n vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist &&eichen:
C

¢ nach Aufforderu die Europédische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal we isikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegang ormationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltya ihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in

Bezw harmakovigilanz oder Risikominimierung).
. ichtung zur Durchfithrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlie3t innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende MafBinahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Nichtinterventionelle Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Um 2Q 2019
das kardiovaskuldre Risiko in Zusammenhang mit der Lesinurad-Exposition -
hauptséchlich bei Patienten mit einer kardiovasukuldren Erkrankung in der
Vorgeschichte — zu untersuchen, soll der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eine prospektive Beobachtungsstudie gemél eines vereinbarten
Protokolls durchfiihren und deren Ergebnisse vorlegen.
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zurampic 200 mg Filmtabletten
Lesinurad

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 200 mg Lesinurad

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

5

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

N

é\’b

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

28 Filmtabletten

10 Filmtabletten q@‘

30 Filmtabletten . Q
98 Filmtabletten ‘@
100 x 1 Filmtabletten \'\

5. HINWEISE ZUR ART(EN) DEFANWENDUNG

O
Vor der Anwendung Packungsb%@lchten.

Zum Einnehmen . \\'\@

6. WARNHI [ DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER
UNZUGA CH AUFZUBEWAHREN IST

Arzneim@&inder unzuginglich aufbewahren.

‘ 7. aEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Deutschland

o
a\v

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1080/001 10 Filmtabletten @
EU/1/15/1080/002 28 Filmtabletten \
EU/1/15/1080/003 30 Filmtabletten

EU/1/15/1080/004 98 Filmtabletten q
EU/1/15/1080/005 100 x 1 Filmtabletten (zur Abgabe von Elnzeldosen

13. CHARGENBEZEICHUNG

- ‘?00

14. VERKAUFSABGRENZUNG »

Verschreibungspflichtig. . Q
N

‘ v
| 15. HINWEISE FUR DEN &RAUCH

\‘(J

‘ 16. ANGABENI ENSCHRIFT

zurampic 200 m@\
AN

| 17. ?ﬁMDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

<2D-BWrcode mit individuellem Erkennungsmerkmal >

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

< PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}>

23



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER NICHT-PERFORIERT (10 TABLETTEN)
PERFORIERTER BLISTER ZUR ABGABE VON EINZELDOSEN
KALENDERPACKUNG (14 TABLETTEN)

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zurampic 200 mg Tabletten
Lesinurad

o\
</

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

<,
Griinenthal GmbH @6
A

)

3. VERFALLDATUM o
y o

\
EXP /v

Q}
4. CHARGENBEZEICHUNG %
Lot ‘@Q

5. WEITERE ANGABEN

Mo. Di. Mi. Do. Fr. Sa. So. Q
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B. PACKUNGSBEILAG
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Zurampic 200 mg Filmtabletten
Lesinurad

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Q

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dri er. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden hab, Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Ap . Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben s@he Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht @
Was ist Zurampic und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zurampic beachten? 0

Wie ist Zurampic einzunehmen? $

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zurampic aufzubewahren? : Q\

AN S

Inhalt der Packung und weitere Informationen

L 4

1. Was ist Zurampic und wofiir wird es @ det?

Zurampic enthélt den Wirkstoff Lesinurad ird zur Behandlung von Gicht bei erwachsenen
Patienten angewendet, indem es die Hap§d erte im Blut senkt. Zurampic muss zusammen mit
Allopurinol oder Febuxostat, sogena anthin-Oxidase-Hemmern, eingenommen werden. Diese
werden ebenfalls zur Behandlun Vowicht eingesetzt, indem sie den Harnséurespiegel im Blut
senken.

Thr Arzt wird Thnen Zura’ xerordnen, wenn Thre Gicht mit Ihrem derzeitigen Arzneimittel nicht
kontrolliert ist. Sie miigfe rampic entweder zusammen mit Allopurinol oder mit Febuxostat
einnehmen. ‘\

Wie Zurampij t:
Gicht ist em rthritis (entziindliche Gelenkerkrankung), die durch eine Ablagerung von

-Ksbtallen in Thren Gelenken verursacht wird. Durch Verringerung der Harnséure im Blut,
pic diese Anreicherung und kann weitere Gelenkschéden verhindern.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zurampic beachten?

Zurampic darf nicht eingenommen werden:

- wenn Sie allergisch gegen Lesinurad oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile des Arzneimittels sind,

- wenn Sie ein ,,Tumorlyse-Syndrom* haben - ein schneller Zerfall von Tumorzellen, der zu hohen
Harnsaurewerten fiihren kann,

- wenn Sie ein ,,Lesch-Nyhan-Syndrom™ haben - eine seltene Erbkrankheit, die in der Kindheit
beginnt, und bei der zu viel Harnsdure im Blut ist,

- wenn hre Nierenfunktion sehr stark beeintréichtigt ist oder Sie unter einer Nierenerkrankung im
Endstadium leiden,
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- wenn bei Ihnen eine Nierentransplantation durchgefiihrt wurde,
- wenn Sie dialysepflichtig sind.

Nehmen Sie Zurampic nicht ein, wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, fragen Sie vor der Einnahme von Zurampic Ihren Arzt oder Apotheker.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zurampic einnehmen.

Achten Sie auf Nebenwirkungen

Zurampic kann schwerwiegende Nierenprobleme hervorrufen (siehe Abschnitt 4), die hdufiger
auftreten, wenn Zurampic allein eingenommen wird (siche Abschnitt 3). Mdglicherweise wird Ihr Arzt
Sie auf Untersuchungen zur Kontrolle Ihrer Nierenfunktion ansprechen.

Teilen Sie Ihrem Arzt vor der Einnahme von Zurampic mit, ob Sie an einer Herzschwiche @n oder
litten oder ob Sie andere Herzprobleme haben.

Wenn sich Thre Gicht verschlimmert @
Bei einigen Personen treten zu Beginn und wihrend der ersten Wochen oder der Behandlung
mit Zurampic moglicherweise mehr Gichtanfille auf. Falls dies geschieht, ie die Einnahme
von Zurampic fort und sprechen Sie mit [hrem Arzt oder Apotheker. Da imittel behélt seine
harnséuresenkende Wirkung bei. Mit der Zeit werden die Gichtanféll;v auftreten, wenn Sie

Zurampic gemdl der Anordnung Ihres Arztes weiterhin einnehmen.

&‘“ und ,,nicht-steroidale

andlung von Symptomen eines

d eine Schwellung in einem Gelenk).
rzneimittel einnehmen miissen.

Ihr Arzt kann Thnen andere Arzneimittel verordnen, z. B. ,,Co
Antirheumatika (NSAR)“. Diese dienen der Vorbeugung
Gichtanfalls (ein plétzlich einsetzender oder starker Sc

Ihr Arzt wird Thnen mitteilen, wie lange Sie diese at\%

Untersuchungen und Tests \a

Vor Beginn und wahrend der Behandlung M\ mpic wird Thr Arzt untersuchen, wie gut Ihre
Nieren arbeiten. Thr Arzt wird Zurampjge herweise absetzen, wenn Thre Blutuntersuchungen auf
eine Anderung Ihrer Nierenfunktion hj & n (Erhohung des Blutkreatininwerts) oder wenn bei
Ihnen Symptome einer NierenerkranMgn® auftreten. Ihr Arzt ordnet moglicherweise an, die
Behandlung mit Zurampic wied& beginnen, wenn sich Thre Nierenfunktion verbessert.

Kinder und Jugendliche \,\.

Die Einnahme von Zur: ird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

*
Einnahme von ic zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Si cp Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
zneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel

beeu%
InformYeren Sie insbesondere Ihren Arzt, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da
eine Wechselwirkung mit Zurampic auftreten kann und Ihr Arzt dariiber informiert sein muss:

- Acetylsalicylsdure — zur Behandlung von Fieber und Schmerzen — in Dosierungen iiber 325 mg
pro Tag,

- Arzneimittel zur Behandlung eines zu hohen Blutdrucks, z. B. Amlodipin,

- Arzneimittel zur Behandlung zu hoher Cholesterinwerte, z. B. Simvastatin,

- Fluconazol - zur Behandlung von Pilzinfektionen,

- Amiodaron - zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen,

- Valproinsdure, Valpromid oder Carbamazepin - zur Behandlung von Anféllen (Krampfanféllen),
Stimmungsschwankungen und zur Vorbeugung von Migréne,

- Sildenafil - zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion,
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- Kontrazeptiva - zur Verhiitung einer Schwangerschaft, einschlieBlich oraler Kontrazeptiva (z. B.
»die Pille®), Injektionen, Pflaster und Implantate,

- Rifampicin - zur Behandlung von Tuberkulose

- Warfarin — zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln in den Beinen, der Lunge, dem
Gehirn und dem Herz.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, oder wenn Sie sich nicht sicher sind, fragen
Sie Thren Arzt oder Apotheker, bevor Sie Zurampic einnehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit sollten Sie Zurampic nicht einnehmen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apot%er

um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zurampic hat vermutlich keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigke@m Bedienen

von Werkzeugen oder Maschinen. \
p

Zurampic-Tabletten enthalten Lactose (eine Zuckerart). Bitte nehmen Si ic daher erst nach
Riicksprache mit Ihrem Arzt ein, wenn Ihnen bekannt ist, dass Sie un 1 nvertriglichkeit
gegeniiber bestimmten Zuckern leiden.

Zurampic enthilt Lactose QFQ

3. Wie ist Zurampic einzunehmen @
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nache ache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, e sich nicht sicher sind.

Sie miissen Zurampic stets zusammen m@! morgendlichen Dosis Allopurinol oder
Febuxostat einnehmen. Die Nichtbeagh ieser Anweisungen kann das Risiko fiir das Auftreten
von Nebenwirkungen an den Nieren @ (siche Abschnitt 4).

Dosierung \
Die empfohlene Dosis betréi&@b ette mit 200 mg einmal téglich morgens. Nehmen Sie nicht mehr

als eine (1) Tablette Zurm%' 0 Tag ein.

Einnahme dieses AyzgeNaittels

- Nehmen Sie \ neimitte]l morgens mit Nahrung und Wasser ein.

- Nehmen Sj mpic zur gleichen Zeit ein wie die morgendliche Dosis Ihres ,,Xanthin-Oxidase-
llopurinol oder Febuxostat. Wenn Sie Zurampic allein einnehmen, ist die

ichkeit hoher, dass bei Ihnen Nierenprobleme auftreten.

ie ausreichend Wasser iiber den Tag. Zwei Liter sind eine gute Menge zum Trinken.

Wenn Sie Thren Xanthin-Oxidase-Hemmer absetzen, miissen Sie Zurampic ebenfalls absetzen.
Zurampic darf niemals ohne einen "Xanthin-Oxidase-Hemmer" eingenommen werden. Die
Nichtbeachtung dieser Anweisungen kann das Risiko fiir das Auftreten von Nebenwirkungen an den
Nieren erhéhen.

Wenn Sie eine grofiere Menge Zurampic eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich an einen Arzt oder suchen Sie das ndchstgelegene Krankenhaus auf.

Wenn Sie die Einnahme von Zurampic vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Warten
Sie und nehmen Sie Thre nichste Dosis Zurampic zusammen mit [hrer néchsten morgendlichen Dosis
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Allopurinol oder Febuxostat ein. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie nicht sicher sind,
wann Sie die nédchste Dosis einnehmen sollen.

Wenn Sie die Einnahme von Zurampic abbrechen
- Setzen Sie Zurampic nicht ohne die Anordnung Ihres Arztes ab, auch dann nicht, wenn Sie sich
besser fiihlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht @em
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen - Gelegentlich - kann bis zu 1 von 100 Behande@?etreffen
Beenden Sie die Einnahme von Zurampic und suchen Sie unverziiglich einen A«gt wenn eine der
nachfolgendend genannten Nebenwirkungen bei Ihnen auftritt, da diese auf ei m mit [hren
Nieren hindeuten kann - moglicherweise benétigen Sie dringend medizinis

- Schmerzen in der Seite (unterhalb der Rippen und oberhalb der ),

- Ubelkeit, Erbrechen,

- Verdnderungen beim Wasserlassen oder Schwierigkeiten Wfim Wasserlassen,
- Gefiihl von Miidigkeit oder Unwohlsein oder Appetitvé

Zu den weiteren Nebenwirkungen gehoren:

Hiufig - kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffel Q
- Grippe (Influenza), %’

- Kopfschmerzen,

- erhdhter Kreatininspiegel im Blut - @Viesen in Tests,

- Sodbrennen (Saureriickfluss). ,

Gelegentlich - kann bis zu 1 von 10 andelten betreffen
- Nierensteine,

- Dehydrierung (uberm(' iissigkeitsverlust des Korpers).

Selten - kann biszu 1 v Behandelten betreffen
- Hautreaktlone@nheﬁhch Rotung, juckende Haut, quaddeliger Ausschlag (Nesselsucht) und
Hautaussc i Sonneneinwirkung.

Meldun ebenwirkungen

Wen % enwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir N%virkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
NebenWirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden

5. Wie ist Zurampic aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.
Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,EXP* und auf dem Umkarton

nach ,,Verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zurampic enthalt

- Der Wirkstoff ist Lesinurad.

- Jede Zurampic 200 mg Filmtablette (Tablette) enthélt 200 mg Lesinurad.

- Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat (siche

Abschnitt 2), Crospovidon Typ A, Magnesiumstearat (Ph. Eur.) Q

- Filmiiberzug: Hypromellose, Titandioxid (E 171), Triacetin, Indigocarmin (E 132), E@ntblau
FCF (E 133)

Wie Zurampic aussieht und Inhalt der Packung @

Zurampic 200 mg: Blaue, ovale, 5,7 x 12,9 mm grof3e, Filmtabletten, bei dene ner Seite

,»LES200% eingraviert ist.
Zurampic 200 mg Tabletten sind erhéltlich in transparenten Blisterp?&g Packungsgrofien von

10, 28, 30 oder 98 Filmtabletten in nicht-perforierten Blisterpackungeg ynd 100 x 1 Filmtablette in
perforierten Blistern zur Abgabe von Einzeldosen. \

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in d ehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller +4 Q
Griinenthal GmbH @'

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen Q\'
Deutschland . 0

Tel.: +49-241-569-0 Q\

Falls Sie weitere Informationen Ndas Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pha schen Unternehmers in Verbindung:
3

Belgié/Belgique/Belgie, \ Lietuva

S.A. Griinenthal N,V& Griinenthal GmbH

Lenneke Marelaa Tel: +49 241 569-0

1932 Sint-Stev oluwe

Belgi¢/Belg; lgien

Tél/Tel: 229052 00

bein enthal.com

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Griinenthal GmbH S.A. Griinenthal N.V.

Tem.: +49 241 569-0 Lenneke Marelaan 8
1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

Ceska republika Magyarorszag

Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0 Tel.: +49 241 569-0
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Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

France
Laboratoires Griinenthal SAS

Immeuble Euréka Q
2

\y

19 rue Ernest Renan
CS 90001

F- 92024 Nanterre {

Tél: + 33 (0)1 41& 0
Hrvatska

Griinenth

Tel: ?\ 569-0
Irelan

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

’oP

>
O
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Malta
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com

Norge

Griinenthal Norway AS
C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo

TIf: +47 22996054

"oQ’Q
S
>
2

Griinenthal Gmb%
Campus 21, Lim nstrale A01/501

2345 Brunn gm irge
Tel: +43%6 379 550-0

Nitenthal GmbH
.. +49 241 569-0

Osterreich

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



Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia

Grinenthal Italia S.r.1.

Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: + 49 241 569-0

Sverige

Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna

Tel: +46 (0)86434060

Q
)
P

nthal.com

Groflbritannien
Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE
Tel: +44 (0)870 351 896
medicalinformationuk

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM/JJJW

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel si& Internetseiten der Européischen
I.

Arzneimittel-Agentur http:/www.ema.europa.cu veiy
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