


vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epéillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zurampic 200 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltds 200 mg lesinuradia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Yksi tabletti siséltdd 52,92 mg laktoosia (monohydra%@ﬁ.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. OQ

3. LAAKEMUOTO @Q

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti). @

*

*
Soikea sininen tabletti, 5,7 x 12,9 mm. .‘®
Tabletin toisella puolella on merkintd "LES200". @Q
4.  KLIINISET TIEDOT . O
e

4.1 Kiyttoaiheet

O
Zurampic on tarkoitettu yhdistelména @X\linioksidaasin estdjén kanssakaytettéviksi hyperurikemian
tdydentdvédn hoitoon aikuisille k% aille (joilla saattaa olla kihtikyhmyjd), jotka eivét ole
saavuttaneet virtsahapon tavoite% uuksia seerumissa pelkalld ksantiinioksidaasin estédjén riittédvalla
annoksella.

4.2  Annostus ja 3@6

Annostus $®

Zurampic-v§
enimmasgan

een suositusannos on 200 mg kerran vuorokaudessa aamulla. Témé on myos
(ks. kohta 4.4).

Zurampic-tabletit on annettava samaan aikaan ksantiinioksidaasin estdjin eli allopurinolin tai
febuksostaatin aamuannoksen kanssa. Allopurinolin suositeltu vihimmaéisannos on 300 mg tai 200 mg
potilaille, joilla munuaisten toiminta on kohtalaisesti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma 30—

59 ml/min). Jos hoito ksantiinioksidaasin estdjdlla keskeytyy, Zurampic-valmisteen antaminen téytyy
myos keskeyttad.

Potilaalle on kerrottava, ettd ndiden ohjeiden noudattamatta jéttdminen saattaa lisdtd munuaisiin
liittyvien tapahtumien riskié (ks. kohta 4.4).

Potilasta on kehotettava huolehtimaan hyvin nesteytyksestd (esim. 2 litraa nestettd vuorokaudessa).



Virtsahapon tavoitepitoisuus seerumissa on alle 6 mg/dl (360 umol/l). Potilailla, joilla on
kihtikyhmyja tai jatkuvia oireita, tavoitearvo on alle 5 mg/dl (300 umol/l). Virtsahapon
tavoitepitoisuus seerumissa voidaan testata jo 4 viikon kuluttua Zurampic-hoidon aloittamisesta.

Hoitoa aloitettaessa potilaalle on suositeltavaa méératé kolkisiinia tai ei-steroidaalista
tulehduskipulddketti kihtikohtausten estoon vahintiddn 5 kuukauden ajaksi (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmét

Likkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen ién perusteella (ks. kohta 5.2), mutta idkkaiden potilaiden
munuaisten toiminta on todenndkdisemmin heikentynyt (ks. heikentyneeseen munuaisten toimintaan

liittyvét annossuositukset). Valmisteen kéytdstd hyvin idkkéille (= 75-vuotiaille) potilaille on vdhan
kokemusta (ks. kohta 4.4).

>
Heikentynyt munuaisten toiminta ?®
Zurampic-hoitoa ei saa aloittaa, jos potilaalla on vaikeasti heikentynyt munuaiste Qi ta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus tai jo@s saa
dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vaikutusmekanisminsa perusteella lesighadi ei valttimatta
tehoa néille potilaille (ks. kohta 5.1). Zurampic-hoitoa ei pidé aloittaa m *iirrepotilaille.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievisti $ai lm@alaisesti heikentynyt
munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—89 ml/min) (ks¢, @at 4.8,5.1ja5.2). Zurampic-
valmistetta on kéytettidvé varoen, jos potilaan kreatiniinipuhc@ﬁ on vihintddan 30 ml/min, mutta
alle 45 ml/min (ks. kohta 4.4). @

Heikentynyt maksan toiminta \@
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, jo@ n lievésti tai kohtalaisesti heikentynyt maksan
toiminta (Child-Pugh-luokka A tai B) (ks. koh ). Zurampic-valmistetta ei ole tutkittu potilailla,
joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toimint¥<4bten annossuosituksia ei voida antaa.

Pediatriset potilaat \\
Zurampic-valmisteen turvallisuutta &foa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavj

*

NS

Antotapa

AN
Suun kautta. A%

Zurampic otet?&nneulla ruuan ja veden kanssa.
&
*

4.3 V@'ﬁeet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Potilaat, joilla on tuumorilyysioireyhtymaé tai Lesch-Nyhanin oireyhtyma.

Vaikeasti heikentynyt munuaisten toiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), loppuvaiheen
munuaissairaus, munuaissiirre tai dialyysihoito (ks. kohta 4.2).



4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Munuaisiin liittyvét tapahtumat

Lesinuradin 200 mg annoksen ja ksantiinioksidaasin estdjdn yhdistelméhoidon yhteydessé on havaittu
enemmaén seerumin kreatiniiniarvojen kohoamista. Kohonneet arvot liittyvit munuaisten
lisddntyneeseen virtsahapon eritykseen. Zurampic-hoidon aloittamisen jélkeen voi ilmetd munuaisten
toimintaan liittyvid haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8). Kun Zurampic-valmistetta annettiin 400 mg:n
annoksella yksindén tai yhdistelména ksantiinioksidaasin estéjén kanssa, todettiin enemmén seerumin
kreatiniiniarvojen kohoamista ja munuaisiin liittyvid haittavaikutuksia, vakavat haittavaikutukset
mukaan lukien. Eniten niité todettiin annettaessa Zurampic-valmistetta monoterapiana. Zurampic-
valmistetta ei pidd antaa monoterapiana eiké suositusannosta suurempina annoksina.

Zurampic-valmisteen kéytdstd on véhin kokemusta potilailla, joiden laskennallinen
kreatiniinipuhdistuma on alle 45 ml/min. Siksi Zurampic-valmistetta on kaytettava Varovai®d
potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on vahintid&n 30 ml/min ja alle 45 ml/min.

Munuaisten toiminta on arvioitava ennen Zurampic-hoidon aloittamista ja munua,
seurattava sadnnollisesti esimerkiksi 4 kertaa vuodessa kliinisen harkinnan mu
esimerkiksi munuaisten toimintaan ldhtétilanteessa, vihentyneeseen nestetil een, samanaikaiseen
muuhun sairauteen tai samanaikaisesti kiytettiviin ladkkeisiin. Potilaita, % seerumin
kreatiniiniarvo kohoaa yli 1,5-kertaiseksi ennen hoitoa mitattuun arvo Aldden, on seurattava
tarkasti. Zurampic-hoito on keskeytettava, jos seerumin kreatiniigdarvONKohoaa yli kaksinkertaiseksi
ennen hoitoa mitattuun arvoon nidhden tai jos seerumin absoluyijifgdrkreatiniiniarvo on yli 4,0 mg/dl.
Hoito on keskeytettévi, jos potilas ilmoittaa oireita, jotka saa iitata akuuttiin
uraattinefropatiaan, kuten kipua kyljessé, pahoinvointia taj telua, ja seerumin kreatiniinipitoisuus
on mitattava viipymaéttd. Zurampic-hoitoa ei pidd aloittaa udelleen, ellei seerumin poikkeaville
kreatiniiniarvoille ole 10ytynyt muuta selitysta. \

. . . . *
Todettu sydén- ja verisuonitauti

N\
Zurampic-valmistetta ei suositella potilaille, Jo@ on epistabiili angina tai NYHA-luokan (New York
Heart Association) III tai IV syddmen %@mima tai joiden korkea verenpaine ei ole

hoitotasapainossa tai joilla on ollut vii kuluneiden 12 kuukauden aikana sydéninfarkti,
aivohalvaus tai syvé laskimotrombqgegX¥oska tietoa ei ole riittdvisti. Hyoty-haittatasapainoa on
arvioitava yksilollisesti ja jatkuv tilailla, joiden syddn- ja verisuonitauti on vakaa, ottaen
huomioon uraattipitoisuuden tdmisen hyddyt mahdolliseen sydédmeen liittyvien riskien
suurenemiseen nihden ( @ 4.8).

Akuutit kihtikohtauks@\%

Zurampic-hoidon, 2 Vaiheessa saattaa ilmeté kihtikohtauksia. TAma johtuu seerumin
virtsahappopige), en pienenemisestd ja siitd aiheutuvasta kudoksiin kertyneen uraatin
mobilisaati @ﬂjrampic—hoitoa aloitettaessa potilaalle on suositeltavaa madritd kolkisiinia tai ei-
steroidalxi‘/s%lehduskipulééketté kihtikohtausten estoon véhintddn 5 kuukauden ajaksi (ks.

kohta 4.2\

Zurampic-hoitoa ei tarvitse keskeyttdd kihtikohtauksen vuoksi. Kihtikohtaus hoidetaan
samanaikaisesti potilaalle sopivalla tavalla. Zurampic-hoidon jatkaminen vdhentdd kihtikohtauksien
esiintyvyytta.

CYP 2C9 -genotyypin vaikutus
CYP 2C9:n suhteen hitaiksi metaboloijiksi tiedettyjé potilaita on hoidettava varovaisuutta noudattaen,

silld munuaisiin liittyvien haittavaikutusten mahdollinen riski saattaa olla suurentunut (ks. kohdat 4.8
jas.2).




Kliinisesti merkitykselliset yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

CYP 3A:n substraatit

Lesinuradi on CYP 3A:n heikko tai keskivahva induktori (ks. kohta 4.5). Lesinuradin induktiovaikutus
on odotettavissa, kun lesinuradia on annettu Zurampic-valmisteen kanssa jatkuvasti 2—3 viikon ajan.
Lipidiarvojen ja verenpaineen liséseurantaa suositellaan potilaille, jotka kayttavat herkkia CYP 3A:n
substraatteja lipidilddkkeind (kuten lovastatiinia tai simvastatiinia) tai antihypertensiivisid ldakkeité
(kuten amlodipiinia, felodipiinia tai nisoldipiinia), silld niiden teho saattaa heikentyé (ks. kohta 4.5).

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet

Hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, kuten suun kautta otettavat, injektoitavat, laastari- ja implantoitavat
muodot, eivit vélttdmétté ole luotettavia, jos samanaikaisesti kéytetdén Zurampic-valmistetta. Naisten,
jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettdvd muita ehkdisymenetelmié eiké heidén pida luottaa
pelkdstdéin hormonaaliseen ehkédisyyn, kun he kdyttavit Zurampic-valmistetta (ks. kohta 4.5 ja 4.6).

Hyvin idkké&at (= 75-vuotiaat)
Terapeuttista kokemusta vahintéén 75-vuotiaiden potilaiden hoidosta on véhéin. Zura —Valmlstetta

on kéytettédvi varoen téllaisille potilaille.

| p N
Sekundaarinen hyperurikemia
Sekundaarista hyperurikemiaa sairastavilla potilailla (elinsiirteen saajat r@ lukien) ei ole tehty
tutkimuksia.

Laktoosi-intoleranssi .‘

Zurampic siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen 6llinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galakt imeytymishéirio, ei pidd kayttad tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laakevalmlstelt@\anssa sekd muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset @

\\’0

okset saattavat vihentédé lesinuradin kykya pienentda

iitd pidd antaa samanaikaisesti Zurampic-valmisteen kanssa.
kimuksissa asetyylisalisyylihappoa pienelld annoksella yhdessé
anssa saaneilla potilailla havaittiin yhdenmukainen seerumin

avé vaikutus. Salisylaattien korkeintaan 325 mg:n vuorokausiannosten
ardiovaskulaarinen suojaus).

Salisylaatit
Salisylaattien yli 325 mg:n vuorok
seerumin V1rtsahapp0p1t01suutta
Lumekontrolloiduissa k111n1s1
allopurinolin tai febukso
V1rtsahapp0p1t01suutta p
suhteen ei ole rajoitu

TiatsididiuregH,

Lumekontrgldd@lissa kliinisissd tutkimuksissa tiatsididiureetteja yhdessé allopurinolin tai
febukso% anssa saaneilla potilailla havaittiin yhdenmukainen seerumin virtsahappopitoisuutta
pienentdvalaikutus.

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Lesinuradin vaikutus muihin lddkevalmisteisiin:

CYP 3A:n substraatit

Lesinuradi indusoi CYP 3A:ta heikosti tai kohtalaisesti, mika saattaa pienentdd samanaikaisesti
annettujen lddkkeiden altistuksia plasmassa, jos ldékkeet ovat herkkid CYP 3A:n substraatteja.
Zurampic-valmisteen ja CYP 3A:n substraattien yhteisvaikutustutkimuksissa terveillé tutkittavilla
lesinuradi pienensi sildenafiilin ja amlodipiinin pitoisuuksia plasmassa. HMG-CoA-reduktaasin
estdjillé, jotka ovat herkkid CYP 3A:n substraatteja, saattaa olla yhteisvaikutuksia lesinuradin kanssa.
Keskeisissa kliinisissé tutkimuksissa suuremmalla osalla (35 %) potilaista, jotka kayttivit
lipidilaédkkeitd tai antihypertensiivisié laékkeitéd, jotka olivat CYP 3A:n substraatteja, piti vaihtaa



samanaikaisesti kdytettévid ladkevalmistetta, kun he saivat Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella
yhdessi ksantiinioksidaasin estéjén kanssa, verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeladdkettd yhdessé
ksantiinioksidaasin estdjén kanssa (28 %). Jos samanaikaisesti kéytettivét ladkevalmisteet ovat

CYP 3A:n substraatteja, niiden tehon pienenemisen mahdollisuus on otettava huomioon ja niiden
tehoa (esim. verenpaineen ja kolesteroliarvojen suhteen) on seurattava (ks. kohta 4.4).

Varfariini

Terveilld tutkittavilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa arvioitiin toistuvia Zurampic-
valmisteen 400 mg:n annoksia ja varfariinia kerta-annoksella (25 mg), lesinuradi pienensi R-
varfariinialtistusta (vihemmain aktiivinen enantiomeeri) eika silld ollut vaikutusta S-
varfariinialtistukseen (aktiivisempi enantiomeeri). Liséksi lesinuradi pienensi INR-arvoa (International
Normalised Ratio) ja protrombiiniaikaa (PT) 6—8 %. INR-arvoja on seurattava normaalilla aikataululla
eiké lisdtoimenpiteitd tarvita.

Hormonaaliset ehkiisyvalmisteet Q
Lesinuradi on CYP 3A:n heikko tai kohtalainen induktori, ja siksi se saattaa pienentdd g n

hormonaalisten ehkdisyvalmisteiden pitoisuuksia plasmassa ja siten véhentéa ehkéis 1steen tehoa

(ks. kohdat 4.4 ja 4.6). 0\

CYP 2B6:n substraatit Q

In vitro -tietojen perusteella lesinuradi saattaa olla heikko CYP 2B6:n in@i, mutta tita
yhteisvaikutusta ei ole kliinisesti tutkittu. Siksi on suositeltavaa, ettd s ikaisesti Zurampic-
valmistetta saavia potilaita seurataan CYP 2B6:n substraattien (egim. ﬁgpioni, efavirentsi) tehon
heikkenemisen varalta. ‘o®

Terveilld tutkittavilla tai kihtipotilailla tehtyjen yhteisvaik Qkimusten perusteella Zurampic-
valmisteella ei ole kliinisesti merkittévid yhteisvaikutukgia®#-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden
eli NSAID-ladkkeiden (naprokseenin ja indometasiit@olkisiinin, repaglinidin, tolbutamidin,
febuksostaatin tai allopurinolin kanssa. Zurampjc si hiukan oksipurinolialtistusta. Oksipurinoli
on URAT1:n substraatti ja allopurinolin pddmegRoliitti. Zurampic-valmisteen ja allopurinolin
yhdistelmén virtsahappopitoisuutta pienentdva\dikutus oli kuitenkin huomattavasti suurempi kuin
kummallakaan l4ékeaineella yksindén. \\®

Muiden lddkevalmisteiden Vaikutuk&%inuradiin:

CYP2C9:n estdjdt ja induktorf\%

Lesinuradialtistus suuren, sitd annetaan samanaikaisesti CYP 2C9:n estdjien kanssa.
Flukonatsoli, CYP 2C9: ivahva estdjd, suurensi lesinuradin AUC-arvoja (56 %) ja Cpu-arvoja
(38 %) sekai virtsaan Q{ umattomana erittyneen lesinuradin méérda. Muiden CYP 2C9:n
keskivahvojen estiff?y, kuten amiodaronin, odotetaan myds vaikuttavan saman verran lesinuradin
farmakokinet]a . Sen vuoksi Zurampic-valmistetta suositellaan kayttdmédn varovaisuutta
noudattaen,) e, jotka kiayttavit CYP 2C9:n keskivahvaa estdjda. Lesinuradialtistuksen odotetaan
pieneneyén, sitd annetaan samanaikaisesti CYP 2C9:n induktorien (kuten karbamatsepiinin,

CYP 2C§V§eskivahvan induktorin) kanssa. Tehon heikkenemisti on seurattava, kun Zurampic-
valmistetta kdytetdéin samanaikaisesti CYP 2C9:n induktorin kanssa.

Rifampiini

Rifampiini, OATP:n estédjd ja CYP 2C9:n induktori, pienensi lesinuradialtistusta ja pienensi hiukan
virtsaan muuttumattomana erittyneen lesinuradin mééréé ilman kliinisesti merkityksellistd vaikutusta.
Se, ettei yhteisvaikutuksia havaittu, saattoi johtua CYP 2C9:n induktiosta ja OATP1B1:n ja -1B3:n
estosta yhdessa.

Epoksidihydrolaasin estdjdt

Mikrosomaalisen epoksidihydrolaasin (mEH) estdjét (kuten valproiinihappo ja valpromidi) saattavat
héiritd lesinuradin metaboliaa. Zurampic-valmistetta ei pidéd antaa mikrosomaalisen
epoksidihydrolaasin estéjien kanssa.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja lesinuradin kéytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epésuoria lisddantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Zurampic-valmisteen kéyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.
Naispotilaiden, jotka voivat tulla raskaaksi, ei pida luottaa pelkéstdsin hormonaaliseen ehkéisyyn
Zurampic-hoidon aikana (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Imetys
Olemassa olevat farmakodynaamiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet lesinuradin erittyvén

rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Zurampic-
valmistetta ei pidd kéyttdé rintaruokinnan aikana. %

Hedelméllisyys 9
Lesinuradin vaikutusta ihmisten hedelmaillisyyteen ei ole tutkittu. Lesinuradilla 56\\\:(&) ettu olevan

vaikutuksia rottien paritteluun tai hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3). Q
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn @

Lesinuradilla ei ole haitallista vaikutusta tai silld on véhdinen Vail{.utu@ykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. o

4.8 Haittavaikutukset @Q

Turvallisuusprofiilin yhteenveto \@
Zurampic-valmisteen 200 mg:n annoksen turvallis arvioitiin vaiheen 3 kliinisissd
yhdistelmdhoitotutkimuksissa (jatkotutkimuksgidukaan lukien). Zurampic-valmistetta 200 mg:n
annoksella saaneilla potilailla yleisimmin ilmo¥ttuja haittavaikutuksia olivat influenssa, ruokatorven
refluksitauti, paansérky ja kohonnut ve tiniiniarvo. Munuaisten vajaatoimintaa, heikentynytti
munuaisten toimintaa ja munuaiskivit timeni vakavina haittavaikutuksina melko harvoin (alle

1 tapaus 100 potilasta kohti) (ks. ta 1). Kliinisissé tutkimuksissa useimmat haittavaikutukset
olivat vaikeusasteeltaan lievié taj laisia ja hévisivédt, kun Zurampic-hoitoa jatkettiin. Yleisin
Zurampic-hoidon lopettamise tanut haittavaikutus oli kohonnut veren kreatiniiniarvo (0,8 %).

Haittavaikutustaulukko ®\

Haittavaikutukset okiteltu esiintymistiheyden ja elinjérjestelmaluokituksen mukaan.
Esiintymistih%@n maédritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainer} 000, < 1/100), harvinainen (= 1 /10 000, < 1 /1 000) ja hyvin harvinainen
(<1/10Q0

Taulukossa 1 on lueteltu kliinisissa tutkimuksissa todetut haittavaikutukset potilailla, jotka saivat
Zurampic-valmistetta annoksella 200 mg kerran vuorokaudessa yhdessé ksantiinioksidaasin estdjin
(allopurinolin tai febuksostaatin) kanssa.



Taulukko 1  Haittavaikutukset elinjirjestelméin ja esiintyvyyden mukaan

Elinjirjestelma Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset
Infektiot Influenssa
Immuunijdrjestelmd Yliherkkyys*
Aineenvaihdunta ja Dehydraatio
ravitsemus
Hermosto Péaansarky
Ruoansulatuselimisto Ruokatorven
refluksitauti
Munuaiset ja virtsatiet Munuaisten
vajaatoiminta**
Heikentynyt
munuaisten toiminta
Munuaiskivitauti %
Tutkimukset Kohonnut veren
kreatiniiniarvo Q
* Valoihottuma, valoherkkyysreaktio, allerginen dermatiitti, kutina ja nokkosihottuma. ¢ 0

** Sisdltda suositellut termit: munuaisten vajaatoiminta, munuaisten pitkéaikainen vaj 1nta ja munuaisten
dkillinen vajaatoiminta.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus @

Munuaisiin liittyvdt tapahtumat

Zurampic lisdd munuaisten virtsahapon eritystéd, miké saattaa 1kalsest1 suurentaa seerumin
kreatiniinipitoisuutta ja lisétd munuaisiin liittyvid halttava ia ja munuaiskivien muodostumista.
Vaikka muitakin annoksia on tutkittu, Zuramplc—valmlstee ositeltu annos on 200 mg kerran
vuorokaudessa yhdessé ksantiinioksidaasin estéjan

Kolmessa 12 kuukauden pituisessa lumekontr(&!'dussa tutkimuksessa, joissa verrattiin Zurampic-
valmistetta yhdistelména ksantiinioksidaasin eNgJan kanssa yksinédédn kéytettyyn ksantiinioksidaasin
estdjadn (lumeldidke), seerumin kreatiniid t suurenivat 1,5-2-kertaisiksi ldhtotilanteeseen nihden
3,9 %:lla Zuramic-valmistetta 200 mg; oksella saaneista potilaista, 10,0 %:1la Zurampic-
valmistetta 400 mg:n annoksella sa@ potilaista ja 2,3 %:lla lumeléddkettd saaneista potilaista;
seerumin kreatiniiniarvot suureni hintddn kaksinkertaisiksi ldhtotilanteeseen ndhden 1,8 %:lla
Zurampic-valmistetta 200 mg* %\oksella saaneista potilaista, 6,7 %:1la Zurampic-valmistetta

400 mg:n annoksella saanej tilaista ja 0 %:lla lumeladdkettd saaneista potilaista. Ndmé kohonneet
seerumin kreatiniiniarvg nsd laskivat itsestddn, useimmiten ilman hoidon keskeyttamista.
Munuaisiin liittyvid ha\it@Faikutuksia ilmoitettiin potilailla, jotka saivat Zurampic-valmistetta

200 mg:n annoksel Y7 %) ja Zurampic-valmistetta annoksella 400 mg (11,8 %), ja niitd verrattiin
lumelddkkeesae %). Hoidon keskeytti Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella saaneista

1,2 %, Zurgeg$@)valmistetta 400 mg:n annoksella saaneista 3,3 % ja lumeldékettd saaneista 1 % (ks.
kohta 4.4). ¥sin munuaisiin liittyva haittavaikutus oli veren kohonnut kreatiniiniarvo (4,3 %:lla
ZurampicNglmistetta 200 mg:n annoksella saaneista ja 7,8 %:1la Zurampic-valmistetta 400 mg:n
annoksella saaneista, kun lumelddkeryhméssa vastaava osuus oli 2,3 %). Potilailla, joilla oli
kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta, munuaisiin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus
oli samansuuruinen kaikissa hoitoryhmissé: Zurampic 200 mg (12,7 %), Zurampic 400 mg (16,3 %) ja
lumelddke (13,3 %). Vakavia munuaisiin liittyvid haittavaikutuksia, kuten munuaisten dkillista
vajaatoimintaa ja heikentynyttd munuaisten toimintaa, ilmoitettiin potilailla, jotka saivat lesinuradia
400 mg:n annoksella (1 %) ja lumelédékettd (0,4 %), mutta ei potilailla, jotka saivat lesinuradia

200 mg:n annoksella. Pitkdn aikavilin yhdistelméjatkotutkimukset mukaan luettuina vakavien
munuaisiin liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuudet (munuaisten ékillinen vajaatoiminta mukaan
lukien) 100 potilasvuoden altistusta kohti olivat 0,4 Zurampic-valmisteen 200 mg:n annokselle ja 1,4
Zurampic-valmisteen 400 mg:n annokselle yhdessd ksantiinioksidaasin estéjén kanssa (ks. kohdat 4.2
ja 4.4). Pitkdaikaisten 24 kuukauteen asti jatkuneiden jatkotutkimusten tulosten perusteella munuaisiin
liittyva turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen lumekontrolloiduissa tutkimuksissa havaitun
turvallisuusprofiilin kanssa.




6 kuukautta kestéineessi kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa arvioitiin
Zurampic-valmistetta monoterapiana, munuaisiin liittyvié haittavaikutuksia ilmoitettiin 17,8 %:1la
Zurampic-valmistetta 400 mg:n annoksella ainoana ldékkeend saaneista potilaista ja vakavia
munuaisiin liittyvié haittavaikutuksia (mukaan lukien munuaisten #killinen vajaatoiminta) ilmoitettiin
4,7 %:1la Zurampic-valmistetta 400 mg:n annoksella ainoana lddkkeend saaneista potilaista. Naitd
haittavaikutuksia ei ilmoitettu lumelddkettd saaneilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Vakavista
munuaisiin liittyvisté haittavaikutuksista ilmoitettiin munuaisten vajaatoimintaa 1,9 %:lla, munuaisten
akillistd vajaatoimintaa 1,9 %:lla ja heikentynyttd munuaisten toimintaa 0,9 %:lla potilaista, jotka
saivat lesinuradia 400 mg:n annoksella monoterapiana. Mitéédn néisté ei ilmoitettu lumelddketta
saaneilla potilailla. Vaikeiden munuaisiin liittyvien haittatapahtumien ilmaantuvuus suureni
monoterapian yhteydessé verrattuna yhdistelmdhoitoon ksantiinioksidaasin estéjén kanssa, joten
Zurampic-valmistetta ei pidd kdyttdd monoterapiana (ks. kohdat 4.2 ja 5.1).

Potilaat, joilla oli aiemmin ollut munuaiskivia, saivat osallistua 12 kuukauden pituisiin tut ksiin,
joissa arvioitiin Zurampic-valmistetta yhdessé ksantiinioksidaasin estéjén kanssa. Naisgé
tutkimuksissa ilmoitettiin munuaiskivihaittavaikutuksia (joista yleisin oli munuaiskiwuh) potilailla,
jotka olivat saaneet Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella (0,6 %), Zuramp@u tetta
Kardiovaskulaarinen turvallisuus *

400 mg:n annoksella (2,5 %) ja lumeldédkettd (1,7 %). Q

Satunnaistetuissa, kaksoissokkoutetuissa, lumekontrolloiduissa, kliin[iﬁi
yhdistelmahoitotutkimuksissa merkittéviksi sydén- ja verisuonitapah ksi arvioitujen
haittatapahtumien (kardiovaskulaarinen kuolema, muu kuin kug @n johtanut sydéninfarkti tai muu
kuin kuolemaan johtanut aivohalvaus) ilmaantuvuudet olivat otilasvuoden altistusta kohti
lumelddkkeelld 0,71 (95 %:n luottamusvali 0,23, 2,21), Zu ic-valmisteen 200 mg:n annoksella
0,96 (95 %:n luottamusvili 0,36, 2,57) ja Zurampic-valmiste€n 400 mg:n annoksella 1,94 (95 %:n
luottamusvili 0,97, 3,87), kun néité kéytettiin yhdes @ntiinioksidaasin estdjin kanssa. Syy-yhteytta
Zurampic-valmisteeseen ei ole varmistettu. Kaikill ilailla, joilla ilmeni merkittdvé sydéin- ja
verisuonitapahtuma ja jotka olivat saaneet Zurﬂﬁc—valmistetta 200 mg:n annoksella, oli ollut
alemmin syddmen vajaatoiminta, aivohalvaus ydaninfarkti. Lahtotilanteessa suuren
kardiovaskulaarisen riskin ryhméan (m"i& iin ohimenevin aivoverenkiertohdirion,
rasitusrintakivun, syddmen vajaatoimi ¥ sydéninfarktin, déreisverisuonien sairauden ja/tai
aivohalvauksen perusteella) kuulungig¥&/potilaiden alaryhmén post-hoc-analyysit osoittivat, ettd
merKkittdvien sydén- ja verisuoni mien ilmaantuvuus oli 1/52 lumeléiketti saaneilla ja 4/53
potilailla, jotka saivat Zuram ’1\ mistetta 200 mg:n annoksella yhdessé ksantiinioksidaasin estéjan
kanssa.

N
Yliherkkyys %
&S

Kliinisen tutkimus an aikana lesinuradin kéyton yhteydesséd on ilmoitettu harvinaisia
yliherkkyysta B&m (valoihottumaa, valoherkkyysreaktiota, allergista dermatiittia, kutinaa ja
nokkosihoﬁ?%. Yksikédn tapauksista ei ollut vakava eiké edellyttényt sairaalahoitoa.

Muut eerhméit

Potilaat, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt

Zurampic-valmisteen turvallisuudessa ei havaittu yleisesti eroja potilailla, joilla oli lievésti tai
kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (eCrCL 30—89 ml/min), verrattuna potilaisiin, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
Liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Yliannostukseen ei ole erityistd hoitoa eikd yliannostuksen oireita ole varmistettu.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa, kuten
huolehdittava potilaan riittédvésti nestetasapainosta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Kihtildékkeet, virtsahapon eritysté lisdédvét ladkkeet
ATC-koodi: MO4ABO0S5

Vaikutusmekanismi
Lesinuradi on selektiivinen virtsahapon reabsorption estéjé, joka estdé virtsahapon kulj et@proteiinia
(URAT1). URATTI on pédasiallisesti vastuussa munuaistichyen luumenista suodattu irtsahapon
reabsorptiosta. URAT1:td estdmélla lesinuradi lisdd virtsahapon eritysté ja siten p, a% seerumin
virtsahappopitoisuutta. Lesinuradi estdd myds OAT4:44, joka on diureettien ai aan
hyperiurikemiaan liittyvé virtsahapon kuljettajaproteiini.

Kun lesinuradia kdytetéén yhdessé ksantiinioksidaasin estéjén kanssa, a V1rtsahapon eritysti ja
vihentdd virtsahapon tuotantoa, miké pienentdd seerumin V1rtsahap suutta entisestadn.

Lesinuradia on kéytettévi ainoastaan yhdessd ksantiinioksidaags jan kanssa, koska yhdistelmén
kayttd vihentdd eritettdvén virtsahapon méérié ja pienentda @lsnn liittyvien tapahtumien riskia.

Farmakodynaamiset vaikutukset @
Vaikutukset seerumin virtsahappopitoisuuteen ja vir@)on erittymiseen virtsaan
Lesinuradin 200 mg:n annos pienensi seerumin yi ppopitoisuuksia ja lisdsi virtsahapon
munuaispuhdistumaa ja fraktionaalista eritystd eilld tutkittavilla. Seerumin virtsahappopitoisuudet
olivat pienentyneet yksinddn annetulla Zuram almisteen 200 mg:n annoksella keskiméérin noin
46 % 6 tunnin kuluttua annoksen anta: ja 26 % 24 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Kun
Zurampic-valmistetta annettiin 200 mgs oksella ksantiinioksidaasin estéjén (febuksostaatin)
lisiksi, seerumin virtsahappopitois havaittiin pienentyneen edelleen 25 % 6 tunnin kuluttua
annoksen antamisesta ja 19 % 2% n kuluttua annoksen antamisesta.

*

Vaikutus syddmen repolayi on
Terveilla tutkittavilla kq aan 1 600 mg:n lesinuradiannoksilla ei osoitettu olevan vaikutusta EKG-
parametreihin (kuten aikaan).

Kliininen tehgoi&wallisuus

Kerran Vu%%m annetun Zurampic-valmisteen 200 mg:n ja 400 mg:n annoksen tehoa tutkittiin
3 satu S sa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa kliinisessd monikeskustutkimuksessa
15 37mmﬂaalla (13 % naisté potilaista oli idkké&ité, vahintéddn 65-vuotiaita), joilla oli
hyperurikemia ja kihti, yhdessi ksantiinioksidaasin estéjén, allopurinolin (CLEAR1 ja CLEAR?2) tai
febuksostaatin (CRYSTAL), kanssa. Kaikki tutkimukset kestivét 12 kuukautta ja potilaat saivat
kihtikohtauksia ehkédisevéné hoitona kolkisiinia tai ei-steroidaalisia tulehduskipulddkkeité
lesinuradihoidon ensimmaisten 5 kuukauden aikana.

Néiden tutkimusten perusteella Zurampic-hoitoa suositellaan ainoastaan 200 mg:n annoksella kerran
vuorokaudessa yhdessé ksantiinioksidaasin estdjan kanssa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 4.8).

Zurampic allopurinolin lisélddkkeend riittamdttomdn vasteen saaneilla potilailla

CLEARI- ja CLEAR2-tutkimuksiin osallistui kihtipotilaita, jotka saivat allopurinolia vakaalla
annoksella, joka oli véhintidén 300 mg (tai 200 mg, jos potilaan munuaisten toiminta oli heikentynyt
kohtalaisesti), ja joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli yli 6,5 mg/dl ja jotka olivat ilmoittaneet
vihintéédn 2 kihtikohtausta edellisten 12 kuukauden aikana. Molemmissa tutkimuksissa 61 %:lla
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potilaista munuaisten toiminta oli lievisti tai kohtalaisesti heikentynyt ja 19 %:lla oli kihtikyhmy;ja
lahtotilanteessa. Potilaat jatkoivat samalla allopurinoliannoksella ja heidét satunnaistettiin suhteessa
1:1:1 saamaan Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella, Zurampic-valmistetta 400 mg:n annoksella
tai lumelédkettd kerran vuorokaudessa.

Ensisijainen tehoa mittaava padtemuuttuja sekdi CLEAR1- ettd CLEAR2-tutkimuksessa oli seerumin
virtsahappopitoisuuden tavoitearvon, alle 6 mg/dl, kuukauteen 6 mennessé saavuttaneiden potilaiden
osuus. Molemmissa tutkimuksissa huomattavasti suurempi osa potilaista, jotka saivat Zurampic-
valmistetta 200 mg:n annoksella yhdessé allopurinolin kanssa, saavutti seerumin
virtsahappopitoisuuden tavoitearvon, alle 6 mg/dl, kuukauteen 6 mennessé ja kuukauteen 12 mennessé
verrattuna potilaisiin, jotka saivat lumeladkettd yhdessé allopurinolin kanssa (ks. taulukko 2).

Vakaa pitkdkestoinen vaste osoitettiin suuremmalle osalle potilaista, jotka saivat Zurampic-valmistetta
200 mg:n annoksella yhdessé allopurinolin kansa ja saavuttivat seerumin virtsahappopitoisuuden
tavoitearvon jokaisella tutkimuskéynnilld 3 perdkkédisend kuukautena (kuukautena 4, 5 ja 6Wrrattuna
potilaisiin, jotka saivat lumelédékettd yhdessé allopurinolin kanssa (ks. taulukko 2).

Taulukko 2 Seerumin virtsahappopitoisuuden tavoitearvon (alle 6 mg/dl)&@ganeiden,
Zurampic-valmistetta yhdessi allopurinolin kanssa saanei otilaiden osuus —
CLEARI1- ja CLEAR2-tutkimusten yhdistetyt tulokset ¢

Seerumin virtsahappopitoisuuden tavoitearvon @ Osuuksien vélinen ero
(< 6,0 mg/dl) saavuttaneiden potilaiden osu (95 %:n luottamusvéli)
N (%) RS
o5 @'
Ajankohta Lumeldike + allopurinoli Zurampy % mg + Zurampic 200 mg vs
a&rinoli lumelééke
N =407 ~ N=405
. \&) 0,26
0 0 s
Kuukaudet 4, 5 ja 6 48 (12 %) . O\ 155 (38 %) (0.21: 0.32)
Kuukausi 6 104 (26 %) é\ 222 (55 %) 0,29
uukKaus 0 _ ’ 0 (0,23; 0,36)
‘O 0,24
1 0 0 °
Kuukausi 12 105 (26 é0>‘\ 203 (50 %) (0.18: 031)
"4

Lumeléddkkeeseen verrattuna qll%‘nolin liséladkkeend kaytetty Zurampic pienensi keskimaérdista
seerumin virtsahappopitoisuysdNg#littomasti ja vaikutus oli pitkékestoinen hoitoa jatkaneilla potilailla

(ks. kuva 1).
o
RN~
(o
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Kuval Keskimiéiriiset seerumin virtsahappopitoisuudet yhdistetyissi kliinisissi
tutkimuksissa, joissa arvioitiin Zurampic-valmistetta yhdessi allopurinolin kanssa
potilailla, jotka eiviit pelkilli allopurinolilla olleet saaneet riittiiviii vastetta
(seerumin virtsahappopitoisuus > 6 mg/dl)
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Hoitoryhmii: --o-- Lumeldike + allWli, —A~— Zurampic 200mg + allopurinoli

P

Kaikissa tutkimuksissa suurempi os aista, jotka saivat Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella
yhdessi allopurinolin kanssa, ve a lumeladkettd yhdessé allopurinolin kanssa saaneisiin, saavutti
seerumin virtsahappopitoisuud le 5 mg/dl kuukauteen 6 mennessd (CLEAR1: Zurampic 200 mg +
allopurinoli: 29 %, lumeli§ allopurinoli: 10 %; CLEAR2: Zurampic 200 mg + allopurinoli: 35 %,
lumelééke + allopurinoljs

Zurampic yhdessd ﬁsosmatin kanssa hoidettaessa kihtid, johon liittyy virtsahappokyhmyjd
CRYSTAL-ty#l seen osallistui kihtipotilaita, joilla oli mitattavissa olevia kihtikyhmyjé. Potilaat
saivat feb @t‘cia 80 mg kerran vuorokaudessa 3 viikon ajan ja sitten heidét satunnaistettiin
suhteess@ 1] saamaan kerran vuorokaudessa Zurampic-valmistetta 200 mg:n annoksella, Zurampic-
V&llthZ&OO mg:n annoksella tai lumelddkettd yhdessé febuksostaatin kanssa. 66 %:lla potilaista oli
lievasti tai kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta. Laht6tilanteen virtsahappopitoisuus
seerumissa 3 viikon febuksostaattimonoterapian jélkeen oli 50 %:1la potilaista vahintéén 5,0 mg/dl.

Lumelédédkkeeseen verrattuna febuksostaatin lisédlédékkeend kiytetty Zurampic pienensi keskimaaréisté
seerumin virtsahappopitoisuutta vélittdmaésti ja vaikutus oli pitkdkestoinen hoitoa jatkaneilla potilailla.

Niiden potilaiden alaryhméssé, joilla 1dhtotilanteen virtsahappopitoisuus seerumissa oli véhintdin
5,0 mg/dl 3 viikon febuksostaattihoidon jilkeen, saavutettiin Zurampic-valmisteen 200 mg:n
annokselle yhdessid febuksostaatin kanssa merkittdavé ero kaikilla tutkimuskéynneilld verrattuna
lumeldikkeeseen yhdessi febuksostaatin kanssa (ks. taulukko 3).
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Taulukko 3  Niiden potilaiden osuus, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli vihintiin
5,0 mg/dl l1ahtotilanteessa ja jotka saavuttivat seerumin virtsahappopitoisuuden
tavoitearvon (alle 5 mg/dl) yhdessi febuksostaatin kanssa annetulla Zurampic-

valmisteella
Seerumin virtsahappopitoisuuden tavoitearvon Osuuksien vilinen ero
(< 5,0 mg/dl) saavuttaneiden potilaiden osuus (95 %:n luottamusvéli)
N (%)
Ajankohta Lumelédake + Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
febuksostaatti 80 mg febuksostaatti 80 mg lumelééke
N =151 N=359
Kuukaudet 4, 5 6 (12 %) 23 (39 %) 0,27
ja b6 (0,12; 0,42)
Kuukausi 6 12 (24 %) 26 (44 %) 0,21
(0,03; ();‘38)
Kuukausi 12 12 (24 %) 27 (46 %) ﬁo{go
(0 ,39)

Kokonaispopulaatiota vastaavalla tavalla niiden potilaiden osuus, joilla oli lie ai kohtalaisesti
heikentynyt munuaisten toiminta (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma 30% 1/min) ja jotka olivat
saavuttaneet seerumin virtsahappopitoisuuden tavoitearvon kuukauden Sﬁ%n lla, oli 56 % Zurampic-

Ensisijainen pddtemuuttuja potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentyns?%0

valmistetta 200 mg:n annoksella yhdessé allopurinolin kanssa saanei % lumeladkettd yhdessé
allopurinolin kanssa saaneilla potilailla ja 40 % Zurampic-valmise 0 mg:n annoksella yhdessa
febuksostaatin kanssa saaneilla ja 26 % lumelddkettd yhdessa 3 staatin kanssa saaneilla
potilailla, joiden seerumin virtsahappopitoisuus oli lahtétila: vihintdédn 5,0 mg/dl.

Hoitoa vaatineiden kihtikohtausten méirt olivat pigdgY4 verrattavissa hoitoa vaatineiden
kihtikohtausten madrdan lumelddkkeen kiyton yhteWadssi satunnaistettujen tutkimusten viimeisten

6 kuukauden aikana (kun kihtikohtauksia ehkaggeM hoito oli lopetettu) ja pisteméérdn mediaani oli
nolla. Pitkdaikaisissa kontrolloimattomissasgtk8tutkimuksissa hoitoa vaatineiden kihtikohtausten
madrd pieneni edelleen 60 %:1la tutkitt ‘h{&otka siirtyivét jatkotutkimuksiin ja jatkoivat Zurampic-
hoitoa 200 mg:n annoksella yhdessi a@xmnolin tai febuksosaatin kanssa korkeintaan yhden
yliméérdisen hoitovuoden ajan. \Q

Kliiniset tulokset — hoitoa vaatineet kihtikohtaukset &

*
Kliiniset tulokset — kihtikyhmgx %atoaminen Jja pieneneminen
CRYSTAL-tutkimuksess\®M¥en tutkittavien osuus, joilla vahintddn yksi kohteena oleva kihtikyhmy
katosi kokonaan (méérjcMwh siten, ettd ainakin yksi kohteena oleva kihtikyhmy katosi 100-
prosenttisesti eikd y, ﬁ&sakééin kihtikyhmyssé havaittu etenemisté), oli suurempi Zurampic-
valmistetta 200@nnoksella yhdessé febuksostaatin kanssa saaneiden ryhméssé kuin lumelédékettd
yhdessi febyk’ atin kanssa saaneiden ryhmaéssé, vaikka ero ei ollut tilastollisesti merkitseva
(Zurampic® , lumelédéke: 21 %). Kun Zurampic-hoitoa 200 mg:n annoksella yhdessi
kanssa jatkettiin enintéién 24 kuukauden ajan, sellaisten tutkittavien osuus, joilla
ainakin yksi kohteena oleva kihtikyhmy katosi kokonaan, suureni 53 %:iin.

Pediatriset potilaat

Euroopan lidékevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Zurampic-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kéyttdaiheessa hyperurikemian
hoito ja ehkdisy (ks. kohta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Lesinuradin absoluuttinen hyotyosuus on noin 100 %. Lesinuradi imeytyy nopeasti suun kautta

antamisen jilkeen. Suun kautta annetun lesinuradin kerta-annoksen antamisen jilkeen joko aterian
jélkeen tai tyhjdén mahaan huippupitoisuudet plasmassa (Cp.x) saavutettiin 1-4 tunnissa. Lesinuradin
Crax ja AUC-altistukset suurenivat suhteessa lesinuradin kerta-annokseen annosalueella 5—-1 200 mg.
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Aterian jilkeen otetun lesinuradin 200 mg:n kerta-annoksen jilkeen lesinuradin C,,,x-arvon
geometrinen keskiarvo oli 6 pg/ml ja AUC-arvon geometrinen keskiarvo oli 29 pg/h/ml. Aterian
rasvapitoisuudella ei ollut ilmeistd vaikutusta lesinuradin farmakokinetiikkaan. Kliinisissa
tutkimuksissa Zurampic annettiin aterian yhteydessi, koska seerumin virtsahappopitoisuus pieneni
enemmén, kun Zurampic annettiin aterian jalkeen.

Zurampic annetaan lesinuradin atropisomeerien 50:50-suhteisena seoksena. Atropisomeerien 1 ja 2
AUC, ys-arvojen suhde oli 44:56, koska atropisomeeri 1 metaboloituu tehokkaammin kuin
atropisomeeri 2, mink seurauksena atropisomeerin 1 altistus plasmassa on pienempi kuin
atropisomeerilla 2.

Jakautuminen

Lesinuradi sitoutuu voimakkaasti (yli 98-prosenttisesti) plasman proteiineihin, pdédasiassa albumiiniin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin ei ole merkittévésti erilainen potilailla, joilla on heikentynyt
munuaisten tai maksan toiminta. Laskimoon annetun lesinuradin keskiméérdinen vakaan ti
jakautumistilavuus oli noin 20 1. Lesinuradin AUC- ja C,x-arvojen suhdeluku plasmarn '@ren vililla
oli noin 1,8, mika viittaa siihen, ettd suuri osa radioaktiivisuudesta kertyi plasmatila Qa
tunkeutunut tai jakautunut voimakkaasti punasoluihin. 6

D
Biotransformaatio

Lesinuradi metaboloituu oksidatiivisesti 1&hinna sytokromi P4so (CYP) 2 }\élityksellé
vilituotemetaboliitiksi M3c (ei todeta in vivo), minka jélkeen se meta@ mEH:n
(mikrosomaalisen epoksidihydrolaasin) vélitykselld metaboliitiksw MANCYP 1AL, CYP 2C19 ja

CYP 3A vaikuttavat lesinuradin metaboliaan erittidin vihin. A eeri 1 metaboloituu tehokkaasti
CYP 2C9:n vilitykselld, kun taas atropisomeeri 2 metaboloigg din véhén sekd CYP 2C9:n ettd

CYP 3A4:n vilitykselld. On episelvid, ovatko metaboliittiggtukset plasmassa erittédin pienié.
Metaboliittien ei tiedetéd vaikuttavan lesinuradin virtsahgpp®#itoisuutta pienentévién kykyyn.

Eliminaatio . O\

Munuaispuhdistuma on 25,6 ml/min (variaatiokg®&oin = 56 %). Lesinuradi sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin ja sen munuaispuhdistuma on su&/errattuna tyypilliseen ihmisen glomerulusten
suodatusnopeuteen), mika viittaa siihe t@ktiivisella eritykselld on suuri merkitys lesinuradin
erittymisessd munuaisten kautta. 7 péi%séllé radioaktiivisesti merkityn lesinuradin kerta-annoksen
antamisen jilkeen annetusta radioalgs¥edesta annoksesta 63 % erittyi virtsaan ja 32 % erittyi
ulosteeseen. Suurin osa virtsaan égqeestéi radioaktiivisuudesta (yli 60 % annoksesta) erittyi
ensimmaéisten 24 tunnin aikan?i\ sassa oli muuttumatonta lesinuradia noin 30 % annoksesta.

Lesinuradin eliminaatio umisaika (T,,) oli noin 5 tuntia kerta-annoksen antamisen jélkeen.
Lesinuradi ei akkumuloj istuvien annosten jéalkeen.

Lineaarisuus/ei—lin@%uus
Toistuvien keg worokaudessa annettujen Zurampic-annosten jilkeen ei todettu viitteitd ajasta
riippuvaisis%' toksista farmakokinetiikassa ja annos-pitoisuussuhde séilyi.

Yhteivasten arviointi in vitro

Lesinuradi metaboloituu padasiassa CYP 2C9:n ja mEH:n vilitykselld ja vihemmén CYP 1Al:n,
CYP 2C19:n ja CYP 3A:n vilityksella. In vitro lesinuradi on CYP 2C8:n, mutta ei CYP 1A2:n,
CYP 2B6:n, CYP 2C9:n, CYP 2C19:n, CYP 2D6:n, CYP 3A4:n tai mEH:n estdjd. Liséksi lesinuradi
indusoi CYP 2B6- ja CYP 3A -entsyymejd in vitro CAR/PXR-tumareseptorien kautta. /n vivo
lesinuradi ei ole CYP 2C9:n eiké -2C8:n estdja eikd induktori, mutta se on CYP 3A:n heikko tai
keskivahva induktori. CYP 2B6 -entsyymié ei ole tutkittu in vivo.

Lesinuradi on OATP1B1:n, OAT1:n, OAT3:n ja OCT1:n substraatti. Lesinuradi on OATP1B1:n,
OATI:n, OAT3:n, OAT4:n ja OCT1:n estéjé in vitro kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla
plasmassa. Lesinuradi ei kuitenkaan vaikuttanut OATP1B1:n, OAT1:n, OAT3:nja OCT1:n
aktiivisuuteen in vivo. Lesinuradi ei ole P-glykoproteiinin, BCRP:n, OATP1B3:n, MRP2:n, MRP4:n,
OCT2:n, MATE1:n tai MATE2-K:n estéjé in vitro.
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Erityisryhmét

Heikentynyt munuaisten toiminta

Korkeintaan 12 kuukauden ajan hoitoa saaneiden kihtipotilaiden kliinisten tulosten
populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan lesinuradialtistus suureni arviolta noin 12 %
potilailla, joilla oli lievésti heikentynyt munuaisten toiminta, 31 % potilailla, joilla oli kohtalaisesti
heikentynyt munuaisten toiminta, ja 65 % potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt munuaisten
toiminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali.

Kun potilaille, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt, annettiin kerta-annos lesinuradia ja
verrattiin potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali, lesinuradin C,,.x oli 36 % ja AUC 30 %
suurempi (200 mg) potilailla, joilla oli lievésti heikentynyt munuaisten toiminta (eCrCL 60—

89 ml/min), Cpax 20 % ja AUC 73 % suurempi (200 mg) ja Cpax 3 % ja AUC 50 % suurempi (400 mg)
potilailla, joilla oli kohtalaisesti heikentynyt munuaisten toiminta (eCrCL 30-59 ml/min), ja Cpax 13 %
suurempi ja AUC 113 % suurempi (400 mg) potilailla, joilla oli vaikeasti heikentynyt mun@len

toiminta (eCrCL < 30 ml/min). Q

Mugh-luokka A) tai

Heikentynyt maksan toiminta B
Kun lesinuradin 400 mg:n kerta-annos annettiin potilaille, joilla oli lievisti (C
kohtalaisesti (Child-Pugh-luokka B) heikentynyt maksan toiminta, lesinuradq\Q f.x-arvot olivat
samanlaiset ja lesinuradin AUC-arvo oli 7 % suurempi potilailla, joilla OW isti heikentynyt maksan
toiminta, ja 33 % suurempi potilailla, joilla oli kohtalaisesti heikentylﬁa san toiminta, verrattuna
potilaisiin, joiden maksan toiminta oli normaali. Potilaista, joilla @n va¥keasti (Child-Pugh-luokka C)

heikentynyt maksan toiminta, ei ole kliinisid kokemuksia. ‘o®
CYP 2CY9:n suhteen hitaat metaboloijat Q

Noin puolet lesinuradin suun kautta annetusta annoksesta p&stuu CYP 2C9 -vilitteiselld metabolialla.
CYP 2C9 -genotyypin vaikutusta lesinuradin farmal@tiikkaan tutkittiin 8 terveelld tutkittavalla ja
59 kihtipotilaalla, joille annettiin lesinuradia vugro annoksella 200-600 mg ilman
ksantiinioksidaasin estdjdé tai sen kanssa. 400 ga\n annoksella CYP 2C9:n suhteen nopeisiin
metaboloijiin (CYP 2C9 *1/*1 [N = 41]) verradwha CYP 2C9:n suhteen keskinopeilla metaboloijilla
todettiin suuremmat lesinuradialtistuks 2C9 *1/*3 [N = 4], AUC-arvo suureni noin 22 %),
kuten myds CYP 2C9:n suhteen hitail aboloijilla (CYP 2C9 *3/*3 [N = 1], AUC-arvo suureni
noin 111 %), seké lesinuradin voim mpi erittyminen munuaisten kautta. Yksittdiset arvot sopivat
kuitenkin hyvin nopeilla metabo gN3¥ todetulle vaihteluvilille.

*

aiempien tietojen tai myp YP 2C9:n substraateista saatujen kokemusten perusteella olevan

Zurampic-valmistetta on é@va varovaisuutta noudattaen potilaille, joiden tiedetéén tai epdilldén
CYP 2C9:n suhteen hig&d metaboloijia (ks. kohta 4.4).

kineettisen analyysin perusteella idlld, sukupuolella, rodulla ja etniselld taustalla ei
ole kliin{sest{Ohierkittévid vaikutusta lesinuradin farmakokinetiikkaan. Farmakokineettisen
mallinnnu%&ﬁ simulaatioiden perusteella potilailla, joiden munuaisten toiminta on kohtalaisesti
heikentynyt ja joiden CYP 2C9 -aktiivisuus on vdhentynyt (potilas kéyttdd samanaikaisesti CYP 2C9:n
estdjad tai on CYP 2C9:n suhteen hidas metaboloija), AUC-arvon ennustetaan suurenevan suunnilleen
200 % verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat normaalisti ja joiden CYP 2C9 -aktiivisuus ei
ole heikentynyt.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,

karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
hypromelloosi

mikrokiteinen selluloosa
laktoosimonohydraatti
krospovidoni, tyyppi A
magnesiumstearaatti

Tabletin pdéllyste
hypromelloosi
titaanidioksidi

triasetiini
indigokarmiini fb.(b
Brilliant Blue FCF OQ

*
6.2 Yhteensopimattomuudet \}\

FEi oleellinen. $
6.3 Kestoaika ?b» @

3 vuotta. ‘®

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séiilytysolgsu@j.
\
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakl@skoot)

Kirkas (PVC/PVDC/alumiini) l&pipai aus, jossa on 10 tai 14 tablettia
(kalenterilépipainopakkaus).

Pakkaukset, joissa on 10, 28, 30 & kalvopaillysteisté tablettia ei-perforoiduissa
lapipainopakkauksissa. *

Pakkaus, jossa on 100 x \ adllysteistd tablettia perforoiduissa, yksittdispakatuissa
lapipainopakkauksissa. %

Kaikkia pakkausko@a el valttimattd ole myynnissa.

\J

N~
6.6 Eri@z’,@arotoimet havittimiselle

Ei erityiwimuksia héavittdmisen suhteen. Kéyttdméton lddkevalmiste tai jite on hévitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Saksa

Puh/Tel: +49-241-569-0
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1080/001 10 kalvopéaillysteista tablettia
EU/1/15/1080/002 28 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1080/003 30 kalvopéaillysteista tablettia
EU/1/15/1080/004 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1080/005 100 x 1 yksittdispakattua kalvopééllysteisté tablettia

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadré: 18. helmikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA (b.

PP kuukausi VVVV Qrb
O

*

Lisétietoa téstd lafkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivulla ht W.€ma.europa.cu.
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LIITE II 3@» @

*
. *
A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA&VALMISTAJA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOONLIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \

C. MYYNTILUVAN MUUT@DOT JA EDELLYTYKSET

D. EHDOT TAI RAJ SET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMIS TURVALLISTA JA TEHOKASTA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET @%
° Mairaaikaiset turvallisuuskatsaukset Q
. 0
Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méadradaikaisten turvalhsuuskatsauste 1ttamisesta on

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7) issa luettelon

madritelty Euroopan Unionin viitepdivamairit (EURD) ja t01m1ttamlsvaat1§ t siséltavassa
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldédkevirasto osivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimm @raaraalkamen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontémisesta. %

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA K LVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAY A

)
. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava v,
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallinta
riskinhallintasuunnitelman myo

t ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
itelman sekd mahdollisten sovittujen
tn péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toi @
e Euroopan laakev pyynnosti
e kun rlsklnha arjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa %;@Sklpmﬁﬂm merkittdvidn muutokseen, tai kun on saavutettu tirkeé tavoite

(ladke iminnassa tai riskien minimoinnissa).
&

*
. V@ toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisii toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miariaika
Myyntiluvan myontédmisen jélkeinen non-interventionaalinen turvallisuustutkimus | Toinen
(PASS): Myyntiluvan haltijan on toteutettava sovitun tutkimussuunnitelman vuosineljinne
mukainen havainnoiva prospektiivinen tutkimus selvittadkseen s 2019
lesinuradialtistukseen liittyvié kardiovaskulaarista riskid péédasiassa potilailla, joilla

on aiempia kardiovaskulaarisia sairauksia, ja toimitettava tutkimuksen tulokset.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zurampic 200 mg kalvopééllysteinen tabletti
lesinuradi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdsd 200 mg lesinuradia. %
3. LUETTELO APUAINEISTA A
(N
Sisdltdé laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta. $
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA R N\
s
10 kalvopaéllysteisti tablettia @
28 kalvopaillysteista tablettia @Q

30 kalvopaillysteisti tablettia
98 kalvopaillysteisti tablettia \@
100 x 1 kalvopaéllysteisté tablettia .

2

5. ANTOTAPA JA TARVITTAE&QNTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytto@

Suun kautta. &

6. ERITYISV@TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTQL A JANAKYVILTA

Ei lasten uf le eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I'J'AAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N

W
EU/1/15/1080/001 10 kalvopaillysteista tablettia Q®
EU/1/15/1080/002 28 kalvopaillysteista tablettia ’\0
EU/1/15/1080/003 30 kalvopaillysteista tablettia \}
EU/1/15/1080/004 98 kalvopaillysteista tablettia
EU/1/15/1080/005 100 x 1 yksittdispakattua kalvopééllysteisté tablettia *ﬁ

13. ERANUMERO 7.
N
Lot
<
&
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELQ)®
Reseptilddke. @Q
ON
[15. KAYTTOOHJEET o
»

| 16. TIEDOT PISTERNRJOITUKSELLA
A

zurampic 200 mg @A

| 17.  YKSPPLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

<PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero} >
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

EI-PERFOROITU LAPII"AINOPAKKAU'S (10 TABLETTIA)
PERFOROITU ){KSITTAISPAKATTU LAPIPAINOPAKKAUS
KALENTERILAPIPAINOPAKKAUS (14 TABLETTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zurampic 200 mg tabletti
lesinuradi

N
| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI %
O/
Griinenthal GmbH ’\OQ
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA RQ

EXP

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Zurampic 200 mg kalvopiillysteinen tabletti
lesinuradi

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen ottamisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheyttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puol ami
koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tass 0
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan: %
Mitd Zurampic on ja mihin sitd kdytetdin *
Miti sinun on tiedettéivé, ennen kuin otat Zurampic- Valmlstetta®
Miten Zurampic-valmistetta otetaan
Mabhdolliset haittavaikutukset o @'
Zurampic-valmisteen sdilyttdminen Q@
<

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

1. Miti Zurampic on ja mihin siti kiytetiinQ)

A o e

Zurampic pienentéd virtsahapon pitois ressd. Zurampic-valmistetta tiytyy kéyttdd yhdessé
allopurinolin tai febuksostaatin kanssagpo¥a ovat ksantiinioksidaasin estdjiksi kutsuttuja ladkkeitd ja
joita myos kéytetédn kihdin hoitog)\' ne pienentdvét virtsahapon pitoisuutta veressa.

Zurampic sisdltdd vaikuttavana aineena lesiiurgga ja sitd kdytetdén kihdin hoitoon aikuisille potilaille.

Ladkari méarad sinulle Zura almlstetta jos aiemmin kéyttémdsi ladke ei tehoa kihtiin. Sinun on
kéytettdvd Zurampic-val 1& yhdessé joko allopurinolin tai febuksostaatin kanssa.

Miten Zurampic Valk\@

'*ﬂlehduksen muoto, jonka aiheuttaa uraattikiteiden muodostuminen nivelten
pic pienentdd virtsahapon maérdd veressa ja siten pysayttdd tdmaén kiteiden
ja saattaa estéd nivelen lisdvauriot.

Kihti on eris
ympidrille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Zurampic-valmistetta

Ali ota Zurampic-valmistetta

- jos olet allerginen lesinuradille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulla on tuumorilyysioireyhtyma — kasvaimen solujen nopea tuhoutuminen, joka voi
suurentaa virtsahapon pitoisuutta

- jos sinulla on Lesch-Nyhanin oireyhtymi — lapsuusidssé alkava harvinainen perinnéllinen
sairaus, jossa veren virtsahappopitoisuus on liian suuri

- jos munuaistesi toiminta on selvésti heikentynyt tai jos sinulla on loppuvaiheen munuaissairaus

- jos olet saanut munuaissiirteen

- jos saat dialyysihoitoa.
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Ali ota Zurampic-valmistetta, jos jokin edelli mainituista koskee sinua. Keskustele lizkirin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Zurampic-valmisteen kéyttod, jos olet epédvarma.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Zurampic-valmistetta.

Kiinnitd huomiota haittavaikutuksiin

Zurampic saattaa aiheuttaa vakavia munuaissairauksia (ks. kohta 4), joita ilmenee useammin, jos
Zurampic-valmistetta kdytetdéin yksindén (ks. kohta 3). Ladkari saattaa kehottaa sinua meneméan
tutkimuksiin, joissa tarkistetaan munuaistesi toiminta.

Keskustele ladkarin kanssa ennen Zurampic-valmisteen kéyttod, jos sinulla on tai on ollut syddmen
vajaatoiminta tai muu sydénsairaus.

Jos kihti pahenee

Joillakin ihmisilld saattaa ilmetd enemman kihtikohtauksia, kun he aloittavat Zurampic—]@on ja
hoidon ensimméisten viikkojen tai kuukausien aikana. Jos ndin kéy, jatka Zurampic- 1steen
kayttod ja keskustele lddkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa. Ladke pienentéﬁ@é n virtsahapon
madrdd. Ajan mittaan kihtikohtauksia tulee harvemmin, jos jatkat Zurampic-v en kayttod
ladkérin ohjeiden mukaan.

Ladkéri saattaa marata sinulle muita ladkkeitd, kuten kolkisiinia ja e@iaalisia
tulehduskipulédékkeitd (NSAID-lddkkeité). Niiden tarkoituksena gn ehMiistd tai hoitaa kihtikohtausten
oireita (nivelen &killisté tai voimakasta kipua ja turvotusta). Lé;élf@ertoo, miten pitkddn sinun on

otettava nditd muita ladkkeita. Q

Kokeet ja seuranta @

Lagkari tarkistaa munuaistesi toiminnan ennen Zura oidon aloittamista ja sen aikana. Ladkari
saattaa harkita Zurampic-hoidon lopettamista, jos keet osoittavat, ettd munuaistesi toiminta on

muuttunut (veren kreatiniiniarvot ovat suurentygdt), tai jos sinulla on munuaissairauden oireita.
Ladkari saattaa kehottaa sinua jatkamaan ZuraMglic-hoitoa, kun munuaistesi toiminta on parantunut.

\\’0

Lapset ja nuoret
Zurampic-valmisteen kéyttod ei suo&é alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut Lisikevalmisteet ja Zu ‘s@ic

Kerro lddkarille tai apteelky 1l6kunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd, k urampic voi vaikuttaa tiettyjen lddkkeiden vaikutustapaan ja tietyt
ladkkeet voivat Vaik% urampic-valmisteen vaikutustapaan.

Kerro léékérille\kfpteekkihenkilékunnalle erityisesti, jos kaytdt jotakin seuraavista ladkkeistd, silld
niilla saatta?é@y teisvaikutuksia Zurampic-valmisteen kanssa ja 14ékérin on tiedettéva niisté:

- asébpﬂisalisyylihappo — lievittdd kuumetta ja kipua — yli 325 mg:n vuorokausiannoksella

- verenpaineldékkeet, kuten amlodipiini

- kolesteroliladkkeet, kuten simvastatiini

- flukonatsoli — sieni-infektioldéke

- amiodaroni — rytmihéiri6ladke

- valproiinihappo, valpromidi tai karbamatsepiini — kohtausten (kouristuskohtausten) ja
mielialahdirididen hoitoon ja migreenin ehkéisemiseen kaytettdvid lddkkeita

- sildenafiili — erektiohdirion hoitoon kéytettava ladke

- ehkéisyvalmisteet — kéytetddn raskauden ehkdisyyn, mukaan lukien ehkéisytabletit (e-
pillerit), -pistokset ja -laastarit sekd implantaatiokapselit

- rifampiini — tuberkuloosildédke

- varfariini — kéytetdén estdmédn verihyytymien muodostumista jaloissa, keuhkoissa, aivoissa ja
syddmessé ja niiden hoitoon.
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Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai olet epdvarma), kddnny laédkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen Zurampic-valmisteen kayttoa.

Raskaus ja imetys

Zurampic-valmisteen kéyttdd on véltettdva raskauden tai imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Zurampic-valmisteella ei oleteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.

Zurampic sisiltii laktoosia
Zurampic-tabletit siséltavit laktoosia (sokerityyppi). Jos ladkérisi on kertonut sinulle, etté elimistdsi ei
siedi tiettyjd sokerityyppejd, ota yhteys lddkiriin ennen kuin kéytit titi lddkevalmistetta.

3. Miten Zurampic-valmistetta otetaan OQ

*
Ota tdtd ladkettd juuri siten kuin 144kéri on méérénnyt tai apteekkihenkilokunt Xuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma. %

Zurampic tiytyy ottaa aina yhdessi joko allopurinolin tai febuks %1 aamuannoksen kanssa.
Niiden ohjeiden noudattamatta jéttiminen saattaa lisitd munuaisisa litkyVien haittavaikutusten riskid
(ks. kohta 4). K

o
Kuinka paljon ladkettd otetaan Q
Suositeltu annos on yksi 200 mg:n tabletti kerran Vuorokal.@ssa aamulla. Ald ota enempéi kuin yksi
(1) Zurampic-tabletti vuorokaudessa. \
Tédmén 14dkkeen ottaminen X O
- ota Zurampic aamulla ruuan ja veden ka@!a
- ota Zurampic samaan aikaan kui @santiinioksidaasin estdjin eli allopurinolin tai
febuksostaatin aamuannoksen. J %t Zurampic-valmistetta yksinddn, sinulle kehittyy
todennikodisemmin munuaisvgs
- juo runsaasti vettd paivan
*

. Kaksi litraa on hyva maéra.

Jos lopetat ksantiinioks'd@ estijan kiyton, sinun tiytyy lopettaa myos Zurampic-valmisteen
kaytté. Zurampic-valmj ei saa milloinkaan ottaa ilman ksantiinioksidaasin estéjdd. Ndiden
ohjeiden noudattama@ dminen saattaa lisitd munuaisiin liittyvien haittavaikutusten riskié.

urampic-valmistetta kuin sinun pitiisi
in kanssa tai mene ldhimpéén sairaalaan, jos otat enemmaén téta 1ddkettd kuin sinun

pitéisi. \/
Jos unohdat ottaa Zurampic-valmistetta

Jos sinulta jad Zurampic-annos viliin, éld ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi
annoksen. Ota seuraava Zurampic-annos vasta seuraavana aamuna allopurinoli- tai
febuksostaattiannoksen kanssa. Kysy lddkarilté tai apteekkihenkilokunnalta, jos et ole varma, miten
seuraava annos otetaan.

Jos lopetat Zurampic-valmisteen kayton
Alé lopeta Zurampic-valmisteen kayttod kysymaéttéd ladkariltd neuvoa, vaikka vointisi olisikin parempi.

Jos sinulla on kysymyksié timén la&ikkeen kaytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset — melko harvinaiset — voivat ilmeté enintéén 1 henkil6lld sadasta
Lopeta Zurampic-valmisteen kaytto ja ota valittomésti yhteys ladkériin, jos havaitset jonkin
seuraavista haittavaikutuksista, silld ne saattavat olla merkkejd munuaissairaudesta — saatat tarvita
kiireellistd 14dkérihoitoa:

- kipu kyljessa (kylkiluiden alapuolella ja lonkkaluun ylépuolella)
- pahoinvointi, oksentelu

- muutokset virtsaamisessa tai virtsaamisvaikeudet

- vdsymys, huonovointisuus tai ruokahaluttomuus.

Muita haittavaikutuksia ovat: %
Yleiset — voivat ilmetd enintdén 1 henkil6lld kymmenesté @

- flunssa (influenssa) Q
- péédnsarky 0@

- verikokeella todettava veren kohonnut kreatiniiniarvo \

- nérastys (happorefluksi). $

Melko harvinaiset — voivat ilmeté enintéién 1 henkil6lld sadasta @
- munuaiskivet RS
- kuivuminen (nesteen liiallisesta menetyksesta johtuva elin @(uivuminen).

Harvinaiset — voivat ilmeti enintdin 1 henkil6lld tuhanne Q

- ihoreaktiot, kuten punoitus, ihon kutina, paukamainghottuma (nokkosihottuma) tai ihottuma,
joka ilmenee, kun iho altistuu auringonvalolle\

Haittavaikutuksista ilmoittaminen X

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté léiéi@?ille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds

sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, ja{té/ ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myos suoraan Liitt luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista vog aa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen

turvallisuudesta. \

&
5. Zurampic-valmiﬁilyttﬁminen

Ei lasten ulottuvill@ca nikyville.

\J
. ¢
Ald kayta tiq @kettéi pahvikotelossa tai lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kéiyttép% ran (EXP) jdlkeen. Viimeinen kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd
paivaa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemériin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdimisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Zurampic sisaltai

- Vaikuttava aine on lesinuradi.

- Yksi Zurampic 200 mg kalvopééllysteinen tabletti (tabletti) sisiltdd 200 mg lesinuradia.

- Muut aineet ovat:

- tabletin ydin: hypromelloosi, mikrokiteinen selluloosa, laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2),
krospovidoni, magnesiumstearaatti
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- kalvopaillyste: hypromelloosi, titaanidioksidi, triasetiini, indigokarmiini, brilliant blue FCF.
Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zurampic 200 mg: sininen, soikea kalvopiillysteinen tabletti, mitoiltaan 5,7 x 12,9 mm, toisella
puolella merkintd "LES200".

Zurampic 200 mg tabletteja on saatavilla kirkkaissa ldpipainopakkauksissa, joissa on 10, 28, 30 tai
98 tablettia ei-perforoiduissa lédpipainopakkauksissa ja 100 x 1 tablettia perforoiduissa,
yksittéispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Griinenthal GmbH

Zieglerstral3e 6

52078 Aachen fbfb
Saksa Q
Pub/Tel: +49-241-569-0 0

N
Lisétietoja téstéd ldfkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen ed :

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @
S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GGmb
Lenneke Marelaan 8 Tel: + 49 @9—0
1932 Sint-Stevens-Woluwe %
Belgi¢/Belgique/Belgien Q

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 @

beinfo@grunenthal.com \@
Bvarapus ’\ Luxembourg/Luxemburg
Griinenthal GmbH S.A. Griinenthal N.V.
Ten.: +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—@ Tel.: + 49 241 569-0

.0

Danmark ,¢ Malta
Grﬁnen@maﬂ( ApS Griinenthal GmbH
Arne Jacomns All¢ 7 Tel.: +49 241 569-0
2300 Kegbenhavn S
TIf: +45 88883200
Deutschland Nederland
Griinenthal GmbH 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
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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

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.c&

)
\
&
>
Italia

Grinenthal Itq@s@

Tel: +39 02

Kl’)npog\/
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

0164 Oslo
TIf: +47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

Tel: +43(0)2236 379 550-0

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

O
Q’b

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12+
P-1495 - 190 Algés

N
Tel: +351/214 72 63 %Q

Roménia,» “t
Rominia @

Tel: 1 569-0

@nija
inenthal GmbH

N\ 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

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com
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Muut tiedonlihteet

Lisdtietoa téstd ldfkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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