


vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, ami lehetové teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Zurampic 200 mg filmtabletta

S
200 mg lezinurad filmtablettanként. Qg

Ismert hatasu segédanyag: 52,92 mg laktoz tablettdnként (monohidrat forméajaban). @

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. &

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta). QQ
Ovalis, 5,7 x 12,9 mm-es, kék tabletta. \\

A tabletta egyik oldalan ,,LES200” bevésés van.

4. KLINIKAI JELLEMZOK Q

4.1 Terapias javallatok QQ'
A Zurampic a hyperuricaemia kiggg

kombinalva, olyan kdszvényes
adott xantin-oxidaz-inhibitor

4.2  Adagolas és all&@&és

Adagolas é

0 kezelésére javallott egy xantin-oxidaz-inhibitorral
betegeknél (tophussal vagy anélkiil), akiknél egy onmagéban
eleld dozisaval nem érték el a kitlizott szérum hugysavszintet.

A Zurampig solt adagja naponta egyszer, reggel 200 mg. Ez egyben a maximalis dozis is (1asd

4.4 pont),
ppog

A s%mpic tablettdkat a xantin-oxidaz-inhibitor, vagyis az allopurinol vagy a febuxosztat reggeli

a pval azonos idOben, azzal egyidejlileg kell alkalmazni. Az allopurinol javasolt minimalis dozisa

?300 mg, vagy a kdzepesen sulyos mértékben besziikiilt vesemiikddésti betegeknél (kreatinin-clearance
[CrCL] 30-59 ml/perc) 200 mg. Ha a xantin-oxidaz-inhibitorral végzett kezelést megszakitjak, a
Zurampic adagolasat is abba kell hagyni.

Tajekoztatni kell a betegeket, hogy ezeknek az utasitadsoknak a figyelmen kiviil hagyasa novelheti a
renalis események kockazatat (lasd 4.4 pont).

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy maradjanak kellden hidrataltak (pl. 2 liter folyadék
naponta).



A szérum hugysavszint célérteke kevesebb mint 6 mg/dl (360 pmol/l). A tophusos vagy tartds
tiinetekkel bird betegeknél a célérték kevesebb mint 5 mg/dl (300 pmol/l). A szérum hiigysavszint
célérték vizsgalata mar 4 héttel a Zurampic-kezelés elkezdése utan elvégezheto.

A koszvény fellangolasanak kolhicinnel vagy egy nem szteroid gyulladascsokkentdvel (NSAID)
torténd profilaxisa a kezelés elkezdése utan még legalabb 5 honapig javasolt (lasd 4.4 pont).

Specialis populaciok

Idések (> 65 év) . Q\'
Az életkor alapjan a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). Ugyanakkor az idds betegek%
nagyobb a csokkent vesefunkcio valosziniisége (lasd a vesekarosodasra vonatkozo adagolési

ajanlasokat). A nagyon id6s (= 75 év) betegekkel korlatozottak a tapasztalatok (lasd 4.4 pon‘@

Vesekarosodds @

A Zurampic-ot nem szabad elkezdeni a sulyosan besziikiilt vesemiikodésti (CrCL kev&gc®b mint
30 ml/perc), a végstadiumu vesebetegségben szenvedd vagy a dializalt betegekné] (Psd 4.3 és
4.4 pont). Hatdsmechanizmusa alapjan eléfordulhat, hogy a lezinurad nem hatggadczeknél a
betegeknél (1asd 5.1 pont). A Zurampic-ot nem szabad elkezdeni a Vesetra;s‘ talt betegeknel.

Az enyhén vagy kozepes mértékben besziikiilt vesemiikodésii betege rCL 30-89 ml/perc) a
dozis modositasa nem sziikséges (1asd 4.8, 5.1 és 5.2 pont). A Zura pvatosan alkalmazandé a 30-
kevesebb mint 45 ml/perc CrCL értékkel rendelkezd betegeknél 44 pont).

Madjkarosodas \\
Az enyhén vagy kdzepes mértékben besziikiilt maj mﬁkéﬁq@aetegeknél (Child-Pugh A és B stadium)
a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A pic-ot stlyosan besziikiilt majmukodési
betegeknél nem vizsgaltak, ezért az adagolasra VO@ 0 ajanlas nem adhato.

Gyermekek és serdiilok Q
A Zurampic biztonsagossagat ¢s hatéso;@ 8 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre éﬂﬁ& ok

Az alkalmazds mddja \0

Széjon at torténd alkalmaz{@

A Zurampic-ot regge %Qevenni, étkezés kozben, vizzel.

4.3 Ellenj avd‘g‘(

atdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni

A@l lysis szindromas vagy a Lesch-Nyhan szindromas betegek.

; Sulyosan besziikiilt vesemiikodés (CrCL kevesebb mint 30 ml/perc), végstadiumil vesebetegség,
vesetranszplantalt vagy dializisben részesiilo betegek (lasd 4.2 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Renalis események

A xantin-oxid4z-inhibitorral kombinalt 200 mg lezinurad-kezelés a szérum kreatininszint emelkedett
eléfordulasi gyakorisagaval jart, ami az emelkedett renalis hugysav-excretioval fligg 6ssze. A
vesefunkcioval 6sszefliggd mellékhatasok a Zurampic elkezdése utan jelentkezhetnek (lasd 4.8 pont).

A szérum kreatininszint-emelkedés ¢és a vesékkel dsszefiiggd mellékhatasok, koztiik a sulyos
mellékhatasok magasabb el6fordulasi gyakorisagat figyelték meg a 400 mg Zurampic mellett, amikor
onmagaban vagy egy xantin-oxidaz-inhibitorral kombindcidoban alkalmaztk, és a legmagasabb
eléfordulasi gyakorisdgot akkor észlelték, amikor a Zurampic-ot monoterapiaban alkalmaztak. A Q’\'
Zurampic-ot nem szabad monoterapiaban vagy a javasolt adag feletti dozisokban alkalmazni. ‘0

A Zurampic-kal szerzett tapasztalat korlatozott az olyan betegeknél, akiknek a szdmitott 6
kreatinin-clearance (eCrCL) -értéke kevesebb mint 45 ml/perc, ezért a Zurampic-ot 6vato |
alkalmazni az olyan betegeknél, akiknek a CrCL-értéke 30 ml/perc és kevesebb mint 4 erc kozé
esik.

A vesefunkciot a Zurampic elkezdése elott vizsgalni kell, majd azt kovetden r cres idokozonként
ellendrizni kell, példaul 4 alkalommal egy évben, klinikai szempontok alagj it példaul a
kiindulasi vesefunkcio, a volumen-deplécio, a kisérébetegségek vagy egyilleyr alkalmazott
gyogyszerek. Azokat a betegeket, akiknek a szérum kreatininszintje a es elotti értek tobb mint

szérum kreatininszint a kezelés elotti érték kétszeresénél nagyob, ckben emelkedett vagy abban
az esetben, ha a szérum kreatininszint abszolut ért¢ke nagyQb. ,0 mg/dl. Azoknal a betegeknél,
akik esetleg akut hugysav nephropathiara utal6 tiinetekrdl,
vagy hanyasrol szamolnak be, a kezelést meg kell szakiidu§€s a szérum kreatininszintet azonnal meg
kell mérni. A Zurampic-ot nem szabad tjra elkezdel}i\/ akkor, ha van mas magyarazat a szérum
kreatininszint eltéréseire.

O

1,5-szeresére emelkedik, szorosan monitorozni kell. A Zurampic agg eg kell szakitani, ha a
,é 4

Mar meglévé cardiovascularis betegségek Q
A Zurampic nem javasolt olyan bete{?&ﬂ( instabil anginaban, New York Heart Association

(NYHA) III. vagy IV. stadiumu szivelg nségben, nem bedllitott hypertonidban szenvednek, vagy
akik az elmult 12 hénapon beliil m 1alis infarctuson, stroke-on vagy mélyvénas thrombosison
estek at, mivel elégtelen mennyid&Anformacio all rendelkezésre. A stabil allapota cardiovascularis
betegek esetén a haszon/kock ranyt minden egyes betegnél folyamatosan értékelni kell,
figyelembe véve a hiigysay, sokkentéssel jaro elonyodket és a cardialis kockazat emelkedésével

szemben (lasd 4.8 ponQ\O

Heveny koszvény amok (a kdszvény fellangolasa)

A koszvény felld asa el6fordulhat a Zurampic-kezelés elkezdése utan. Ez a szérum
hugysavszin{e#j¥kenés kovetkezménye, ami az urat szoveti depozitumokbol torténé mobilizalodasat
eredménya@™\A koszvény fellangolasanak kolhicinnel vagy egy nem szteroid gyulladascsokkentOvel
tortén dxisa a Zurampic-kezelés elkezdése utdn még legalabb 5 honapig javasolt (lasd 4.2 pont).

A‘npic adésat a kdszvény fellangolasa miatt nem kell abbahagyni. A kdszvény fellangolasat
ywdejlleg, egyénre szabottan kell kezelni. A folyamatos Zurampic-kezelés csokkenti a koszvényes
; fellangolasok gyakorisagat.

A CYP2(C9-genotipus hatasa
Az ismerten gyenge CYP2C9 metabolizal6 betegeket 6vatosan kell kezelni, mivel a vesével
Osszefiiggd mellékhatasok potencialis kockazata magasabb lehet (lasd 4.8 és 5.2 pont).




Klinikailag jelent6s kolcsonhatdsok méas gyogyszerekkel

CYP3A-szubsztratok

A lezinurad a CYP3A enyhe - kdzepesen erds induktora (lasd 4.5 pont). A lezinurad indukal6 hatasara

a Zurampic-kal torténd, 2-3 hetes folyamatos egyidejl alkalmazas utan szamitani kell. Az érzékeny
CYP3A-szubsztrat lipidszintcsokkentd gyogyszereket (példaul lovasztatint vagy szimvasztatint) vagy
vérnyomascsokkentd gyogyszereket (példaul amlodipint, felodipint vagy nizoldipint) alkalmazo
betegeknél a lipidszint €s a vérnyomas kiegészité monitorozasa javasolt, mivel hatdsossaguk

csokkenhet (lasd 4.5 pont). \

Hormondlis fogamzdsgatlok O
Eléfordulhat, hogy a hormonalis fogamzasgatlok, beleértve a per os, az injektalhato, transdermah'@

implantalhat6 formakat is, nem megbizhatok, amikor Zurampic-kal alkalmazzak egyidejiileg
fogamzoképes nobetegeknek kiegészito fogamzasgatlo modszereket kell alkalmazniuk, és
hagyatkozhatnak kizarolag a hormonalis fogamzasgatlasra, amikor Zurampic-ot szedne
4.6 pont).

4.5 ¢s

Nagyon id6s kor (= 75 év) \%
A 75 éves ¢és idOsebb betegekkel szerzett terapias tapasztalat korlatozott. @: etegek
Zurampic-kezelésekor elovigyazatossag sziikséges.

Szekunder hyperuricaemia
A szekunder hyperuricaemidban szenvedd betegekkel nem Vege@lesgalatokat (beleértve a

szervatiiltetésen atesetteket is).
\\
Lakt6z intolerancia
A Zurampic laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, & @s galaktdz intolerancidban, Lapp
laktaz-hidnyban vagy gliikkoz galaktoz malabszorp@& a készitmény nem szedheto.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb j 6&! kciok

Farmakodinamias kdlcsOnhatasok @Q

Szalicilatok
A szalicilatok napi 325 mg-n4 @gasabb dozisai csokkenthetik a lezinurad szérum
huagysavszintcsokkentd aktj
hugysavszintcsokkentq

kaptak a placebo-ko %&0
napi 325 mg-os v %

megszoritasok. /1/

pt, ¢s nem szabad egylitt adni a Zurampic-kal. Konzisztens szérum
egfigyelhetd azoknal a betegeknél, akik kis dozisu acetilszalicilsavat

s klinikai vizsgélatokban, allopurinollal vagy febuxosztattal kombinalva. A
acsonyabb szalicilat dézisok (azaz cardiovascularis protekcio) esetén nincsenek

; Farmakokinetikai kolcsonhatasok

A lezinurad hatdsa mas gyogyszerekre

CYP3A4-szubsztratok
A CYP3A lezinuraddal t6rtén6 gyenge vagy kézepesen er('is indukcidja csokkentheti azoknak az

crcr

szubsztratjai. Az egészséges vizsgalati alanyokkal Zuramplc kal ¢s CYP3A4-szubsztratokkal végzett
interakcios vizsgalatokban a lezinurad csokkentette a szildenafil és az amlodipin plazmakoncentracioit.
A szenzitiv CYP3A-szubsztrat HMG-CoA-reduktaz gatlok kolcsonhatasba 1éphetnek a lezinuraddal. A
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pivotalis klinikai vizsgalatokban a CYP3 A4-szubsztrat lipidszintcskkentdket vagy
vérnyomascsokkentd gyogyszereket alkalmazo betegek nagyobb aranyanal volt sziikség az egyidejiileg
alkalmazott gydgyszerek cseréjére, amikor egy xantin-oxidaz-inhibitorral kombinacioban adott

200 mg Zurampic-kal kezelték 6ket, mint az egy xantin-oxiddz-inhibitorral kombinalt placeboval
kezelt betegeknél (sorrendben 35%, illetve 28%). Az egyidejlleg alkalmazott CYP3A4-szubsztrat
gyogyszerek csokkent hatasossdganak lehetdségét mérlegelni, és azok hatasossagat (pl. vérnyomas és
koleszterinszint) monitorozni kell (l4sd 4.4 pont).

Warfarin

Egy egészséges vizsgalati alanyokkal, a 400 mg Zurampic tobbszdri dozisaival és egyszeri adag
warfarinnal (25 mg) végzett kolcsonhatas-vizsgalatban a lezinurad az R-warfarin (a kevésbé aktiv \
enantiomer) csokkent expozicidjahoz vezetett, ¢s nem volt hatdssal az S-warfarin (az aktivabb “OQ
enantiomer) expozicidjara. Ezenkiviil a lezinurad a nemzetk6zi normalizalt ardny (INR) és a /‘{
prothrombin id6 (PT) 6-8%-0s csokkenéséhez vezetett. A normal INR monitorozasi litemtery,

alkalmazni, tovabbi teenddk nincsenek. @Q

Hormonalis fogamzasgatlok
A lezinurad a CYP3A gyenge - kdzepesen erds induktora, és ezért elméletileg csi‘)]@ntheti bizonyos

hormonalis fogamzasgatlok plazmakoncentracioit, ennek kovetkeztében cs(')‘ ¢ a fogamzasgatlo
hatasossagot (lasd 4.4 és 4.6 pont). 66
CYP2Bo6-szubsztratok

In vitro adatok alapjan a lezinurad a CYP2B6 enyhe induktora lehe %zt a kolcsonhatast klinikailag
nem vizsgaltak. Ezért javasolt, hogy a Zurampic-kal torténd egy@l almazas esetén a betegeknél
monitorozzék a CYP2B6-szubsztratok (pl. bupropion, efavi& Okkent hatasossagat.

Az egészséges vizsgalati alanyokkal vagy kdszvényes b el végzett interakcios vizsgalatokban a
Zurampic nem lépett klinikailag jelentds kdlcsonhatg l@nem szteroid gyulladascsokkentokkel
(naproxén ¢és indometacin) a kolhicinnel, a repagli m, a tolbutamiddal, a febuxosztattal vagy az
allopurinollal. A Zurampic enyhén csékkentet@ipurinol (egy URAT1-szubsztrat), az allopurinol
6 metabolitjanak expozicidjat, ugyanakkor gz abopurinollal térténd kombinécid
hugysavszintcsokkentd hatasa lényeges@obb volt, mint barmelyik, Snmagaban adott hatéanyage.

hd

Mais gyogyszerek lezinuradra gyak&(jﬁ%ltésa

CYP2C9-inhibitorok és -indu
A lezinurad-expozicio nov
kozepesen erds CY P29,

, amikor CYP2C9-inhibitorokkal adjak egyidejiileg. A flukonazol egy
tbitor, megemelte a lezinurad AUC-t (56%) és Cp.x-at (38%), valamint
vizeletben valtozatla aban kivalasztodott lezinurad mennyiségét. Mas CYP2C9-inhibitorok, mint
példaul az amiodaé,\vérhat()an hasonlé mértékben befolyasoljak a lezinurad farmakokinetikai
tulajdonsagait. a CYP2C9 kdzepesen erds inhibitorait szedd betegeknél a Zurampic-ot dvatosan
kell alkalma: &ezinnrad—expozici() varhatoan csokken, amikor CYP2C9-induktorokkal (pl.
karbamaz@egy kozepesen erds CYP2C9-induktor) adjak egyidejiileg. A csokkent hatdsossagot

monit 11, amikor a Zurampic-ot CYP2C9-induktorokkal adjak egyidejlileg.

inikailag jelentds hatas nélkiil enyhén csokkentette a vizeletben valtozatlan formaban kivalasztodott
lezinurad mennyiségét. A megfigyelheto kdlcsonhatas hianya valoszintileg a CYP2C9-indukcio és az
OATPIBI ¢és 1B3-gatlas kombinaciojanak koszonheto.

[
R@n
%rl mpin, ami egy OATP-inhibitor és egy CYP2C9-induktor, csokkentette a lezinurad-expoziciot, és
k

Epoxid-hidrolaz-inhibitorok
A mikroszomalis epoxid-hidrolaz (mEH) inhibitorai (pl. valproinsav, valpromid) gatolhatjak a
lezinurad metabolizmusat. A Zurampic-ot nem szabad mEH-inhibitorokkal egyiitt adni.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs adat a lezinurad tekintetében.

Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A Zurampic alkalmazésa elévigydzatossagbol keriilendo a terhesség alatt. A fogamzoképes ndbetegek
nem hagyatkozhatnak kizarolag a hormonalis fogamzasgatlasra, amikor Zurampic-ot szednek (lasd 4.4
¢s 4.5 pont). \

Szoptatas
A patkanyokkal végzett allatkisérletekbdl rendelkezésre allo farmakodinémiés/toxikolégi% a
t

lezinurad anyatejbe torténd kivalasztodasat igazoltak. A kockazatot a csecsemdre nézve n
kizarni. A Zurampic alkalmazasa nem javallt a szoptatas alatt. @

Termékenység
A lezinurad emberi termékenységre gyakorolt hatasat nem vizsgaltak. Patkan

‘y{t&lem volta
parzasra vagy a fertilitdsra gyakorolt hatés a lezinurad mellett (lasd 5.3 po t)@
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeldh€lez sziikséges képességekre

A lezinurad nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyés@%epjérmﬁvezetéshez ¢és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. *

N
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok 5@

A Zurampic 200 mg biztonsagossagat a fazis NE; binalt kezeléssel végzett klinikai vizsgalatokban
értekelték (beleértve a kiterjesztéses vizsgal
leggyakrabban jelentett mellékhatdsok age

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa: g@:\/
is)

k . A Zurampic 200 mg -kezelés alatt

enza, a gastro-oesophagealis reflux betegség, a fejfajas
¢s az emelkedett kreatininszint a vérbggN\N¥Sulyos mellékhatasok, a veseelégtelenség, a besziikiilt
vesemiikddés és a nephrolithiasis n akran fordultak el6 (kevesebb mint 1 eset, 100 betegenként)
(lasd 1. tablazat). A klinikai Vi% kban a legtobb mellékhatas intenzitasa enyhe vagy kozepesen

sulyos volt, és a Zurampic-ke olytatasa mellett is megszint. A Zurampic-kezelés
abbahagyasahoz vezetd legﬂ ribb mellékhatas a vér emelkedett kreatininszintje volt (0,8%).

O

A mellékhatasok téb]ﬁgéios felsorolasa

A mellékhatésnk%(miség ¢és szervrendszeri kategoria szerint keriiltek osztalyozasra. A gyakorisagi
kategoriak a % i megegyezés szerint keriinek megadasra: nagyon gyakori (>=1/10), gyakori
(>1/100 - (), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - 1/1000), nagyon ritka

(<1/1¢

A%‘ blazat a klinikai vizsgalatokban naponta egyszer 200 mg Zurampic-ot egy
?‘@n f-oxidaz-inhibitorral vagy febuxosztattal kapo betegeknél azonositott mellékhatasokat sorolja fel.



1. tablazat A mellékhatasok szervrendszeri és gyakorisagi kategoriak szerint

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka
kategoriak

Fert6zd betegségek és Influenza

parazitafertozések

Immunrendszeri Tulérzékenység*!

betegségek és tiinetek

Anyagcsere- és Dehidracio \
taplélkozdsi betegségek és “QQ
tiinetek

Idegrendszeri betegségek  Fejtajas Qg
és tiinetek @

Emésztorendszeri Gastro-oesophagealis @
betegségek és tiinetek reflux betegség @
Vese- és hugyuti Veseelégtelenség™* ®
betegségek és tiinetek Besziikiilt

vesemukodés Q
Nephroliw
AN
%

Laboratoriumi és egyéb Emelkedett
vizsgalatok eredményei kreatininszint a vérben

" Photodermatosis, fotoszenzitivitasi reakcio, allergias der O, pruritus és urticaria.
**A kovetkezo preferalt szakkifejezéseket tartalmazza: V@ gtelenség, kronikus veseelégtelenség és akut
veseelégtelenség.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa @,

A\S

asanak novekedését idézi el0, ami a szérum kreatininszint
0sszefiiggd mellékhatasokhoz és vesekovekhez vezethet. Noha
asolt adag naponta egyszer 200 mg Zurampic, egy

alva.

Renalis események
A Zurampic a hugysav renalis kiy3
atmeneti emelkedéséhez, a vesé
egyeb dozisokat is vizsgalta
xantin-oxidaz-inhibitorra

Az egy Xantin—oxidéﬁ‘r‘sl%bitorral kombinalt Zurampic-kal, illetve egy dnmagaban adott
xantin-oxidaz-in i@) al (placebo) végzett harom, 12 honapos placebo-kontrollos vizsgalatban a
kiindulasi szé %ﬂeatininszintnek az 1,5-szerese ¢s 2-szerese kozotti emelkedése a 200 mg
Zurampic—@é betegek 3,9%-anal, a 400 mg Zurampic-ot kapo betegek 10,0%-anal, és a placebot

kapo bet ,3%-anal fordult eld, a kiindulasi szérum kreatininszintnek a tobb mint kétszeres
emel 200 mg Zurampic-ot kapd betegek 1,8%-anal, a 400 mg lezinuradot kapo betegek

6,7 al és a placebot kapo betegek 0%-anal alakult ki. Ezek a szérum kreatininszint-emelkedések
r rint elmultak, a tobbség a kezelés megszakitasa nélkiil. A vesékkel 6sszefliggd

llckhatasokrol szamoltak be a 200 mg Zurampic-kal kezelt betegeknél (5,7%) és a 400 mg
Zurampic-kal kezelt betegeknél (11,8%), a placebohoz képest (4,5%), ami a betegek sorrendben
1,2%-anal, 3,3%-anal és 1%-anal a kezelés abbahagyasat eredményezte (lasd 4.4 pont). A
leggyakoribb, a vesékkel 0sszefiiggd mellékhatas az emelkedett kreatininszint volt a vérben (4,3% a
200 mg Zurampic mellett, 7,8% a 400 mg Zurampic mellett, szemben a placebo melletti 2,3%-kal). A
kozepes mértékben besziikiilt vesemitkodésii betegeknél a vesékkel 0sszefiiggd mellékhatasok
eléfordulasi gyakorisdga hasonlo volt az dsszes terapias csoportban: 200 mg Zurampic (12,7%),
400 mg Zurampic (16,3%) és placebo (13,3%). Sulyos, a vesékkel Osszefliggd mellékhatasokrol,
példaul akut veseelégtelenségrol és besziikiilt vesemiikodésrol szamoltak be a 400 mg lezinuraddal
(1%) és placeboval (0,4%) kezelt betegeknél, de a 200 mg lezinuraddal kezelt betegeknél ilyet nem
jelentettek. A kombinacidval végzett, hosszu tavu kiterjesztéses vizsgalatokat is beleértve, a stlyos,
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vesékkel 6sszefliggd mellékhatasok (beleértve az akut veseelégtelenséget is) 100 betegéves
expozicidra vetitett eléfordulasi gyakorisaga 0,4 volt az egy xantin-oxiddz-inhibitorral kombinalt

200 mg Zurampic, és 1,4 volt az egy xantin-oxiddz-inhibitorral kombinalt 400 mg Zurampic esetén
(lasd 4.2 és 4.4 pont). A hosszan tartd, 24 honapos kiterjesztett vizsgalatokbol szdrmazo6 adatok a
placebo-kontrollos vizsgalatokbdl szarmazo renalis biztonsagossagi profilhoz hasonld biztonsagossagi
profilt tartak fel.

Egy 6 honapos, kettds-vak, placebo-kontrollos, Zurampic monoterapiaval végzett vizsgalatban a

vesékkel Osszefliggd mellékhatasokrol és stilyos, a vesékkel dsszefiiggd mellékhatasokrol (az akut
veseelégtelenséget is beleértve) sorrendben a betegek 17,8%-anal és 4,7%-anal szamoltak be a 400 mg
Zurampic monoterapiat kapo betegeknél, és nem jelentettek ilyet a placebot kapo betegeknél (lasd 4.26\'
¢s 4.4 pont). A sulyos, vesékkel Osszefiiggd mellékhatasok koziil a 400 mg lezinurad monoterépiét“

kapo betegek 1,9%-anal szamoltak be veseelégtelenségrol, 1,9%-anal akut veseelégtelenségrol ¢
0,9%-anal besztkiilt vesemiikodésrdl, €s ezekrol a placebot kapo betegeknél nem szdmoltak
az egy xantin-oxidaz-inhibitorral végzett kombinalt kezeléshez képest a monoterapia mell
megemelkedett a sulyos, vesékkel dsszefiiggd nemkivanatos események eléfordulési g
ezért a Zurampic-ot nem szabad monoterapidban alkalmazni (lasd 4.2 és 5.1 pont).

Azok a betegek, akiknek az anamnézisében vesekdvesség szerepelt, beléphett%%y
xantin-oxidaz-inhibitorral kombinalt Zurampic-kal végzett, 12 honapos vi 3@ a. Ezekben a
vizsgélatokban vesekovességrol, mint mellékhatasrol (a nephrolithiasis v cggyakoribb) a 200 mg
Zurampic-kal kezelt betegeknél (0,6%), a 400 mg Zurampic-kal kezel @geknél (2,5%) ¢és a
placeboval kezelt betegeknél (1,7%) szamoltak be. QQ

Cardiovascularis biztonsdgossag - @

A randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos, kombinalt @éssel végzett klinikai vizsgalatokban az
igazolt jelentOs cardiovascularis nemkivanatos esemén @& cardiovascularis eredetli haldlozas, nem
végzetes myocardialis infarctus vagy nem végzetes s é) ¢szleld betegek eléfordulési gyakorisaga
100 betegéves expozicid esetén a kovetkezo volt: 5%-0s CI 0,23, 2,21) a placebo, 0,96 (95%-o0s
C1 0,36, 2,57) a 200 mg Zurampic, és 1,94 (O 10,97, 3,87) a 400 mg Zurampic esetén, amikor
egy xantin-oxidaz-inhibitorral kombindcidbgg alkalmaztak. A Zurampic-kal val6 oki 0sszefiiggést nem
igazoltdk. Minden 200 mg Zurampic-k olyan betegnél, akinél jelentds cardiovascularis
nemkivanatos eseményt észleltek, az a ¢zisben szivelégtelenség, stroke vagy myocardialis
infarctus szerepelt. A vizsgalat me ésekor magas cardiovascularis kockézata betegek (amit a

transiens ischaemias attack-kal, pectorisszal, szivelégtelenséggel, myocardialis infarctussal,
periférias érbetegséggel és/va oke-kal definialtak) alcsoportjanak post-hoc analizise azt mutatta,

hogy a jelent6s cardiovasc emkivanatos események el6fordulasi gyakorisaga 1/52 volt a
placebo, és 4/53 volt ag urampic esetén, amikor egy xantin-oxidaz-inhibitorral kombinacioban
alkalmaztak. K

Tulérzékenység @

ségi (photodermatosis, fotoszenzitivitasi reakcio, allergids dermatitis, pruritus és
et jelentettek a lezinurad-al kapcsolatban a klinikai programban. Ezek koziil egyik sem
y korhdzi kezelést igénylo.

E@Apeciéﬁs populacidok

?Vesekdrosoddsban szenvedd betegek

Osszességében nem észleltek kiilonbséget a Zurampic biztonsagossagaban az enyhe vagy kdzepesen
sulyos mértékben besziikiilt vesemiikddésti betegek (eCrCL 30-89 ml/perc) és az egészséges
vesemiikddési betegek kozott (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Tuladagolasos esetben nincs specifikus kezelés, ¢és a tuladagolas tlineteit nem allapitottdk meg.
Tuladagolas esetén a betegek tiineti és szupportiv kezelése sziikséges, beleértve az adekvat hidralast is.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok \

Farmakoterapias csoport: Koszvény elleni készitmények, a hugysav-kivalasztast fokozo készitmén ‘e Q
ATC kod: MO4ABOS

A lezinurad egy szelektiv hugysav-visszaszivodast gatld, ami gatolja a hugysav-transz

URAT1-et. Az URAT]I felelds a renalis tubularis lumenbe filtralédott hugysav tobbsé®e
reabszorpcidjaért. Az URATI gatlasaval a lezinurad noveli a hugysav-excretiot, ¢gfMynek
kovetkeztében csokkenti a szérum hugysavszintet. A lezinurad gatolja tovéb}) T4-et is, ami a

diuretikum-indukalta hyperuricaemidban érintett htigysav-transzporter. E @

o 3
atasmechanizmus @
k

Amikor a lezinuradot egy xantin-oxidéz-inhibitorral kombinaljék, az
csokkenti a huigysav-termel6dést, ami nagyobb mértékii szérum ha
A lezinuradot csak egy xantin-oxidaz-inhibitorral kombinaciob
kombinalt alkalmazas csdkkenti az excretiora rendelkezésr 12%
vesékkel Osszefliggd események kockazatat. \f‘%\

>
VW kivailasztodasara gyakorolt hatasok
csOkkentette a szérum hugysavszintet, és novelte
exdretiojat. A 200 mg Zurampic 6nmagéaban torténd
s csokkenése megkdozelitdleg 46% volt 6 oraval, és
ovetden. Amikor a 200 mg Zurampic-ot egy
) mellé adtak, akkor az adagolast kovet6en 6 oraval egy
bbi 19%-0s szérum hugysavszintcsokkenést észleltek.

i a huigysav-excretiot, és
zint-csokkenést eredményez.
ad alkalmazni, mivel a

gysav mennyiségét, és csokkenti a

Farmakodinamias hatdsok
A szérum hugysavszintre és a hugysayv vizeletbe t
Egészséges vizsgalati alanyoknal a 200 mg leN
a huigysav renalis clearance-ét és frakcionalj
alkalmazasa utan a szérum hugysavszingg
koriilbeliil 26% volt 24 6raval az adagg®
xantin-oxidaz-inhibitor (azaz febu
tovabbi 25%-os, és 24 éraval eg

A cardialis repolarizdcio’m@orolt hatas
A lezinurad legfeljebb® g-0s dozisokban egészséges vizsgalati alanyoknal nem mutatott az
EKG-paraméterekre ee ertve a QTc-tavolsagot is) gyakorolt hatast.

Klinikai hatasos#h3s biztonsigossag

i 0 mg és 400 mg Zurampic hatdsossagat 3 multicentrikus, randomizalt, kettds-vak,
llos klinikai vizsgalatban, 1537, hyperuricaemias vagy koszvényes betegnél vizsgaltak
etegek koziil 13% volt idds, > 65 éves), egy xantin-oxidaz-inhibitorral, allopurinollal
(CL% ¢s CLEAR?2) vagy febuxosztattal (CRYSTAL) kombinélva. Ezek a vizsgalatok mind
1% p id6tartamutiak voltak, és a betegek a lezinurad-kezelés elsdé 5 honapja alatt a kdszvény

?@1 golasa elleni kolhicin vagy nem szteroid gyulladdscsokkentd profilaxist kaptak.

Ezen vizsgélatok alapjan a Zurampic kizarolag napi egyszeri, 200 mg-os adagban javasolt, egy
xantin-oxidaz-inhibitorral kombinalva (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Az allopurinol melle kiegészitésként adott Zurampic az inadekvat reszpondereknél

A CLEARI- ¢és CLEAR2-vizsgalatba olyan koszvényes betegeket vontak be, akik legalabb 300 mg
allopurinolt kaptak, stabil dozisban (vagy kdzepes mértékben besziikiilt vesemitkodés esetén

200 mg-ot), a szérum hugysavszintjiilk magasabb volt, mint 6,5 mg/dl, és az el6z6 12 honapban a
koszvény legalabb 2 alkalommal torténd fellangoldsarol szamoltak be. A két vizsgalatban a betegek
61%-énak volt enyhe vagy kozepesen stulyos mértékben besziikiilt vesemiikddése, és 19%-anak voltak

10



tophusai a vizsgalat megkezdésekor. A betegek tovabb folytattdk az allopurinol dozisukat, és random
modon, 1:1 :1 aranyban kaptak naponta egyszer 200 mg Zurampic-ot, 400 mg Zurampic-ot vagy
placebot.

A CLEARI- ¢és CLEAR2-vizsgalat els6dleges hatasossagi végpontja egyarant a 6. honapra a

6 mg/dl-nél alacsonyabb szérum hiugysavszint célértéket elérd betegek aranya volt. Mindkét
vizsgalatban szignifikansan tobb, allopurinollal kombinalt, 200 mg Zurampic-kal kezelt beteg érte el a
6. honapra ¢és a 12. honapra a 6 mg/dl-nél alacsonyabb szérum hugysavszint célértéket, mint
allopurinollal kombinélva placebot kap6 beteg (1asd 2. tablazat).

A tartds valasz stabilitasat igazoltdk azzal, hogy az allopurinollal kombinalt 200 mg Zurampic-kal \
kezelt betegek nagyobb ardnya érte el a kitlizott szérum hiugysavszint célértéket 3, egymast “OQ
kovetd honap (4., 5., 6. honap) minden egyes kontrollvizsgalatan, mint az allopurinollal kombinéﬂlq/
placeboval kezelt betegek (lasd 2. tablazat).

2. tablazat A Kkitiizott szérum hugysavszintet (< 6 mg/dl) az allopurinollal kombing
Zurampic-kal elér6 betegek aranya - A CLEARI1- és CLEAR2-vizsg ol
oOsszesitett adatok

<\
A kitlizott szérum hugysavszintet (< 6,0 mg/dl) elérd ¢ s@&rényban mutatkozo
betegek aranya ( kiilonbseég
N (%) (95%-o0s CI)
&0
Id6pont Placebo + allopurinol 200 mg Zura@? 200 mg Zurampic vs.
allgpu@) placebo
N =407 NN405
- 0,26
4., 5., 6. honap 48 (12%) (38%) ’

[0\ (0,21, 0,32)

/l/V 0,29
6. honap 104 (26%) O 222 (55%) © 23’ 0.36)
12. hénap 105 (26%) Q) 203 (50%) © 1%’2331)

-

Amikor a Zurampic-ot az allopurinol@é adtdk, az a placebohoz képest az atlagos szérum

hugysavszint azonnali csékkené@ te el6, ami hosszu tavon fennmaradt azoknal a betegeknél, akik
folytattak a kezelést (1asd 1. éb%
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1. abra Az atlagos szérum hugysavszint az allopurinol monoteripidra inadekvat valaszt ado
(szérum hugysavszint > 6 mg/dl) betegeknél, az allopurinollal kombinalt
Zurampic-kal végzett, dsszesitett klinikai vizsgalatokban

7.5

7.0 - % {
\ Q
6.5 - | @

\ <
60 . Q}* .....................................

Atlagos szérum hugysavszint (mg/dl)
e
.l
-
'l
.
2

551 . . | | | i Qg . | .
\
Kezdet \%\

A vizsgalat kezcke}@/}t/elt 1d6 honapokban
N

Kezelési csoport: --0-- Placeb@puﬁnol, —A— Zurampic 200 mg + Allopurinol
O\

A

A vizsgalatok mindegyikében az\@urinollal kombinalt 200 mg Zurampic-kal kezelt betegek
nagyobb aranya ért el a 6. ho mg/dl-nél alacsonyabb szérum hiigysavszintet, mint az
allopurinollal kombinalt pl@mellett (CLEARI: 29% versus 10%; CLEAR2: 35% versus 5%).

Febuxosztattal kombj, Ez‘ﬁggtrampic a tophusokkal jaro készvényben

A CRYSTAL-viz tba olyan, kdszvényes betegeket vontak be, akiknek mérhetd tophusuk volt. A
betegek napontv!?zer 80 mg febuxosztatot kaptak 3 hétig, majd random modon, 1:1 :1 aranyban
kaptak napo ? szer 200 mg Zurampic-ot, 400 mg Zurampic-ot vagy placebot, febuxosztattal
kombinalyd™\ betegek 66%-anak volt enyhe vagy kdzepesen stilyos mértékben besziikiilt

j . A betegek 50%-anak volt a kiindulési szérum hugysavszintje > 5,0 mg/dl, a 3 hetes
At monoterapia utan.

?meor a Zurampic-ot a febuxosztat mellé adtak, az a placebohoz képest az atlagos szérum
h

ugysavszint azonnali csokkenését idézte eld, ami hossza tdvon fennmaradt azoknal a betegeknél, akik
folytattak a kezelést.

Azoknak a betegeknek az alcsoportjaban, akiknél a kiinduldsi szérum hiigysavszint 3 hetes
febuxosztat-kezelés utan > 5,0 mg/dl volt, jelentds kiilonbség keriilt elérésre minden vizsgalati vizit

alkalméaval a febuxosztattal kombinalt 200 mg Zurampic esetén, szemben a febuxosztattal kombinalt
placeboval (lasd 3. tablazat).
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3. tablazat A Kkitiizott szérum hugysavszintet (< S mg/dl) a febuxosztattal kombinalt
Zurampic-kal eléré olyan betegek aranya, akiknél a kiindulasi szérum higysavszint
> 5,0 mg/dl volt

(4

Elsddleges végpont a besziikiilt vesemiikodesii betegeknél

A teljes populacioval megegyezden, a 6. honapban a kitizott szérum hugysav
enyhe - kozepesen sulyos mértékben beszikiilt vesemiikodést (becsiilt kreat
30 - 89 ml/perc) betegek ardnya 56% volt a 200 mg Zurampic, illetve 29%

A kitliz6tt szérum hugysavszintet (< 5,0 mg/dl) eléré | Az aranyban mutatkozo
betegek aranya kiilonbseég
N (%) (95%-o0s CI)
Id6pont Placebo + 80 mg 200 mg Zurampic + 80 mg 200 mg Zurampic vs.
febuxosztat febuxosztat placebo
N=>51 N=159
4., 5., 6. honap 6 (12%) 23 (39%) 0,27
0,12,042) ¢ Q)
6. honap 12 (24%) 26 (44%) 0,21 \NJ
(0,03, 0%%
12. hénap 12 (24%) 27 (46%) 0,&%
&

a ;elér()',

arance
a placebo esetén,

amikor allopurinolhoz adtak, és 40% volt a 200 mg Zurampic, illetve @Volt a placebo esetén,
amikor febuxosztathoz adték, az olyan betegeknél, akiknél a kiindl& ¢rum hugysavszint >

5,0 mg/dl volt.

.9

Klinikai eredmények - kezelést igénylé koszvény fellangold

A koszvény kezelést igénylo felldingoldsanak ardnya alado
randomizalt vizsgalatok utolsd 6 honapjaban (a kdszyd
utan), nulla median pontszam mellett. A hosszan t
koszveény kezelést igénylo fellangolasanak ar

akik beléptek a kiterjesztéses vizsgalat E
vagy febuxosztattal kombinalt 200 mg

Klinikai eredmények

ba, és

e
ic-kezelést.

4

, ¢s a placebohoz hasonld volt a
ellangolas profilaxisanak abbahagyasa

em kontrollos kiterjesztéses vizsgalatokban a
abb csokkent azoknak a betegeknek a 60%-andl,

geljebb tovabbi egy évig folytattdk az allopurinollal

- a tophus me 2se és csOkkenése
A CRYSTAL-vizsgélatban azokb{t betegeknek az aranya, akiknél > 1 vizsgalt tophus teljes

megsziinését (meghatarozasa
tophus sem mutat progressz

legalabb egy, vizsgalt tophus 100%-os elmulasa, és egyetlen
szlelték, magasabb volt a febuxosztattal kombinalt 200 mg

Zurampic-kal kezelt c aff, mint a febuxosztattal kombinalt placebo esetén, noha a kiilonbség
onbo6z0 (26%, szemben a 21%-kal). A febuxosztattal kombinalt 200 mg
ljebb 24 honapon at torténd folytatasa utan azoknak a betegeknek az aranya,

nem volt statisztikail
Zurampic-kezelés

akiknél legalab izsgalt tophus teljes megsziinését észleltek, 53%-ra emelkedett.
Gyermek serdiilék
Az Eutg ogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Zurampic

(I¢

Q 5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

pont, gyermekgyogyaszati informaciok).

Vizs? eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a hyperuricaemia kezelése €s prevencidja esetén

A lezinurad abszolut biohasznosulasa megkozelitéleg 100%-os. Szajon at torténd alkalmazast
kovetden a lezinurad gyorsan felszivodik. Egyetlen per os adag lezinurad akar ¢homra, akar étkezés
utan torténd adasat kovetden a maximalis plazmakoncentracid (Cpax) 1 - 4 6ran beliil elérésre keriilt. A
lezinurad Cy- €s AUC-expoziciok 5 - 1200 mg kdzott a lezinurad egyszeri dozisaval ardnyosan
novekedtek. Etkezést kovetden, a lezinurad egyszeri, 200 mg-os adagja utan a lezinurad C,,- és AUC
geometriai atlaga sorrendben 6 pg/ml és 29 pg/dra/ml volt. Az étkezés zsirtartalmanak nem volt
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nyilvanval6 hatésa a lezinurad farmakokinetikai tulajdonsagaira. A klinikai vizsgalatokban a
Zurampic-ot étellel egyiitt adtak, mert a szérum hugysavszintcsokkentés étkezést kovetden javult.

A Zurampic-ot a lezinurad atropizomerek 50:50 aranyt keverékeként adtdk. Az atropizomer 1 és
atropizomer 2 AUC.o4) ardnya 44:56 volt, mivel az atropizomer 1 extenzivebb metabolizacion ment
keresztiil, mint az atropizomer 2, melynek kovetkeztében az atropizomer 1 plazma-expozicioja
alacsonyabb, mint az atropizomer 2-¢.

Eloszlés

A lezinurad nagymértékben kotddik a plazmaban 1évo fehérjékhez (tobb mint 98%), elsdsorban az
albuminhoz. A plazmafehérje-kotddés nem valtozik jelentsen a besziikiilt vese- vagy majmiikddésii Q’\'
betegeknél. A lezinurad atlagos, dinamikus egyensulyi allapotu eloszlasi térfogata intravénds adag

utan megkdzelitdleg 20 liter volt. A lezinurad AUC és Cpy atlagos plazma - vér aranya

megkozelitleg 1,8, ami azt mutatja, hogy a radioaktivitast nagyrészt a plazmatér tartalmazta m
penetralt vagy oszlott el nagymértékben a vordsvértestekben. @
Biotranszformacio

A lezinurad els6sorban a citokréom P450 (CYP) 2C9 utjan oxidativ metabolizmuso@wgy keresztiil, és
egy koztes metabolit, az M3c keletkezik (in vivo nem detektalhatd), ami ezt k&ge{ken az mEH-n

keresztiil M4 metabolitta metabolizalodik. A CYP1A1, CYP2C19 és CYP. itnalis mértékben
vesz részt a lezinurad metabolizmusaban. Az atropizomer 1 a CYP2C9—eru§esztﬁl nagymértékben
metabolizalodik, mig az atropizomer 2-t mind a CYP2C9, mind a CY :@ minimalisan metabolizalja.
Az nem vildgos, hogy a metabolit plazma-expozicidja minimélis—e@ismert, hogy a metabolitok
hozzéjarulnanak a lezinurad huigysavszintcsokkentd hatasaihoz. @

Eliminécid \}

A renalis clearance 25,6 ml/perc (CV = 56%). A lezinura‘k%gymértékben fehérjéhez kotott, és a
renalis clearance-e magas (a tipikus human glomerul, racios ratahoz képest), ami arra utal, hogy
az aktiv szekrécio fontos szerepet jatszik a lezinur, alis excretiojaban. Az izotoppal jelolt
lezinurad egyszeri adagjanak adasa utan 7 na 1 az alkalmazott radioaktiv d6zis 63%-a volt
visszanyerhet0 a vizeletbol, és az alkalmazog raNioaktiv dozis 32%-a volt visszanyerheto a székletbol.
A vizeletbdl visszanyerheto legtobb rady tas (a dozis > 60%-a) az els6 24 oraban jelent meg. A
vizeletben valtozatlan forméban 1évo 1 ad a dozis megkozelitoleg 30%-at tette ki. A lezinurad
eliminacios felezési ideje (t,,) egyet, ag utan megkozelitleg 5 ora volt. A lezinurad nem
akkumulalodik tobbszori dozis a&\ tan.

Linearitds/nem-linearitas
A Zurampic tdbbszori Q yszeri adagolasa utan nem volt a farmakokinetikai tulajdonsagok
1d6fiiggd valtozasara &o izonyiték, és a dozissal valo aranyossag megmaradt.

A kolcsonhatasolf @vitro vizsgalata

A lezinurad T%Korban a CYP2C9 ¢és az mEH, kisebb mértékben pedig a CYP1A1, a CYP2C19 és a
CYP3A olizalja. In vitro a lezinurad egy CYP2CS8-inhibitor, de nem gatolja a CYP1A2-t,
CY@ A P2C9-et, CYP2C19-et, CYP2D6-0t, CYP3A4-et és mEH-t. Emellett a lezinurad a

CA utjan egy in vitro CYP2B6- ¢s CYP3A-induktor. /n vivo a lezinurad nem inhibitora és nem
in% ra a CYP2C9-nek és 2C8-nak, de a CYP3A enyhe - kdzepesen erds induktora. A CYP2B6-ot
[ Vo nem vizsgaltak.

A lezinurad egy OATP1B1-, OAT1-, OAT3- ¢s OCT1-szubsztrat. In vitro a lezinurad a klinikailag
relevans plazmakoncentraciokban egy OATP1B1-, OAT1-, OAT3-, OAT4- és OCT 1-inhibitor.
Ugyanakkor az OATP1B1, OAT1, OAT3 ¢és OCT1 in vivo aktivitdsat nem érintette a lezinurad. A
lezinurad in vitro nem P-glikoprotein-, BCRP-, OATP1B3-, MRP2-, MRP4-, OCT2-, MATE-1 ¢s
MATE2-K-inhibitor.
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Specialis populaciok

Vesekarosodds
A legfeljebb 12 honapig kezelt, koszvényes betegektdl nyert klinikai adatok populacios
farmakokinetikai analizise azt mutatta, hogy a lezinurad-expozicid sorrendben megkozelitoleg

12%-kal, 31%-kal és 65%-kal ndvekedszik az enyhe, kdzepesen stlyos és stulyos mértékben besziikiilt

vesemuikodésti betegeknél, a normalis vesemiikodésti betegekéhez képest.

Egyetlen adag lezinurad adésa utan a besziikiilt vesemtikddésii betegeknél az egészséges
vesemiikddési egyénekhez képest, a lezinurad C,,,, és AUC sorrendben 36%-kal és 30%-kal

magasabb volt (200 mg) az enyhén besziikiilt vesemiikodésii betegeknél (eCrCL 60 - 89 ml/perc), . S\

20%-kal és 73%-kal magasabb volt (200 mg) és 3%-kal és 50%-kal magasabb volt (400 mg) a koz

mértékben beszikiilt vesemitkddésii betegeknél (eCrCL 30 - 59 ml/perc), és 13%-kal magasabb é%/

113%-kal magasabb volt (400 mg) a stlyosan besziikiilt vesemiikddésii betegeknél
(eCrCL < 30 ml/perc). @Q

Majkarosodas
Egyetlen 400 mg-os lezinurad adag enyhe (Child-Pugh A stadium) vagy kozepeseRylyos

(Child-Pugh B stadium) mértékben besziikiilt majmiikodésii betegeknek tortemdaadasa utan a lezinurad

Cmax-a hasonlo volt, és a lezinurad AUC sorrendben 7%-kal és 33%-kal m olt, mint a
normalis m&jmitkodésti egyéneknél. Nincs klinikai tapasztalat a stilyos mékyrosodasban szenvedd

betegekkel (Child-Pugh C stadium). Q)@

Gyenge CYP2C9 metabolizalok

Egy széjon 4t adott lezinurad dozis megkdzelitdleg fele CY%&etabolizmuson keresztiil irtl. A

CYP2C9 genotipusnak a lezinurad farmakokinetikai tulaj
vizsgélati alanynal és 59 koszvényes betegnél Vizsgélték@
utan, xantin-oxidaz-inhibitor adasa mellett és anélkii
CYP2C9 metabolizalokhoz (CYP2C9 *1/*1[N =
az intermedier CYP2C9 metabolizaloknal (C
novekedése), valamint a gyenge CYP2C9

abdlizaloknal (CYP2C9 *3/*3 [N = 1], az AUC

megkozelitbleg 111%-o0s ndvekedése), apngllzinurad nagyobb renalis excretidjaval tarsult.
Ugyanakkor az egyéni értékek joval a ziv metabolizaloknal megfigyelt tartoméanyon beliil
voltak.

O

Azokndl a betegeknél, akik a @ i anamnézisiik vagy mas CYP2C9-szubsztratokkal szerzett
tapasztalat alapjan ismertelgd feltételezhetden gyenge CYP2C9 metabolizalok, a Zurampic-ot

ovatosan kell alkalmazgf\ X 4 pont).

Tovabbi specidlis ﬁvldcio’k
A populécios f: kinetikai analizis alapjan az életkornak, a nemnek, a rassznak és az etnikai

ikai modell szimulaciok alapjan a kdzepes mértékben besziikiilt vesemiikddési és
C9-aktivitasu betegeknél (egy CYP2C9-inhibitor egyidejti alkalmazasa vagy egy

crcr

; 5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

aira gyakorolt hatasat 8 egészséges
mg - 600 mg lezinurad napi adagolasa
0 mg-os dozis mellett, amikor az extenziv
epest emelkedett lezinurad-expoziciot észleltek
1/*¥3 [N = 4], az AUC megkdzelitoleg 22%-o0s

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi,

karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltdk, hogy kiilonleges kockazat nem varhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
hipromell6z

mikrokristalyos celluloz
lakt6z-monohidrat

A tipust kroszpovidon
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat

hipromell6z
&V

titan-dioxid

triacetin Q
indigokarmin @
brillantkék FCF (Q

6.2 Inkompatibilitasok ‘Q\*

Nem értelmezheto. 6

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam QQ

3 év. \\
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok &%

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast. O

N

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése @

Atlatszo (PVC/PVDC/aluminium) bu somagolas, mely 10 vagy 14 (naptaros
buborékcsomagolas) tablettat tarta .

10, 28, 30 ¢és 98 tablettas kiszer m perforalt buborékcsomagolasban.

100 x 1 filmtablettas kiszerelg gonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétlentil minde% E&){ szerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsem ésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésé apcsolatos informaciék

haszn, yszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok
szeﬁ 11 végrehajtani.

E7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Nincs@ﬁszitmény megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges eldirasok. Barmilyen fel nem

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Németorszag

Tel.: +49-241-569-0
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1080/001 10 filmtabletta
EU/1/15/1080/002 28 filmtabletta
EU/1/15/1080/003 30 filmtabletta
EU/1/15/1080/004 98 filmtabletta
EU/1/15/1080/005 100x1 filmtabletta (adagonként perforalt)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2016. februar 18. “OQ

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA Q)Q

EEEE/HH/NN
A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes @apj an
(http://www.ema.europa.eu) talalhato. ‘ \
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A GYARTASI TETELEK VEGF ABADITASAERT
FELELOS GYARTO /1/

FELTETELEK VAGY KQ@TOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

ZATALI ENGEDELY EGYEB

A FORGALOMB 4N} ]
OVETELMENYEI

FELTETELEI

FELTET VAGY KQRLATOZASOK A GY(')GYSZER
BIZTO, OS ES HATEKONY ALKALMAZASARA

Vcw\ ZOAN
A
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN \

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ! Q

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES 6/1/
KOVETELMENYEI Q)Q

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések &

cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogysz
nyilvanossagra hozott unios referencia idépontok listaja (EURD lista), ill annak barmely

késobbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden ke @ayﬁjtam.

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/ 8?5!%1yelv 107c.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre a@ 1ddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést koveto 6 héi{) eliil koteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASO @Y(:)GYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VO OZOAN

e Kockazatkezelési terv @'Q

A forgalomba hozatali engedély jogos
2 moduljaban leirt, jovahagyott ko
verzioiban részletezett, kotelezo

Otelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.
atkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
kovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelésg benyujtando6 a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gg@ eriigynokség ezt inditvanyozza;

¢ ha a kockazatlgeze¥esi rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informéacio éik, amely az el6ny/kockézat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsg ogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gijabb,
megha®®706 eredmények sziiletnek.

o F4 ba hozatalt kovet6 intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

@lomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi
té

Al
vu edéseket:
Leiras Lejarat
napja
Beavatkozassal nem jar6 engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS). | 2019.
A forgalomba hozatali engedély jogosultnak egy egyeztetett protokoll szerint 2. negyedév

obszervacios prospektiv vizsgalatot kell végeznie a foként korel6zményiikben
cardiovascularis betegégekben szenvedo betegeknél fellépd a lezinurad-
expozicidhoz kdthetd cardiovascularis kockazat vizsgalatdnak céljabol.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Zurampic 200 mg filmtabletta
lezinurad

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE AN

v
200 mg lezinurad filmtablettanként. &g%

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA O,

<
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot. G‘@\*

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ~AD)

10 filmtabletta °
28 filmtabletta %\\
30 filmtabletta

98 filmtabletta /1/®
O

100 x 1 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPS@@&TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(D) AN

hd

Hasznalat el6tt olvassa el a me‘@etegtéj ¢koztatot!
Szajon at torténd alkalm@

£
6. KULON REZYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYE KTOL ELZARVA KELL TARTANI

N
A gyégé%syermekektél elzarva tartando!

\ 7.@ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME \

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen

Németorszag “OQ’\'
A

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A4l
4

EU/1/15/1080/001 10 filmtabletta @
EU/1/15/1080/002 28 filmtabletta @
EU/1/15/1080/003 30 filmtabletta @
EU/1/15/1080/004 98 filmtabletta \*

EU/1/15/1080/005 100 X 1 filmtabletta (adagonként perforalt) ‘@

O

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

N o
QGy. sz.: - @
N
X0
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A‘O>
OV

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. Q

o

| 15. AZ ALKALMAZASRA VO]}&OZ(’) UTASITASOK |

hd

\O
| 16. BRAILLE iRASSA@TfJNTETETT INFORMACIOK |
zurampic 200 mg KS\O

A
| 17.  EGYEPLM.ONOSITO - 2D VONALKOD

o

<Eg§6®osi‘£6jﬁ 2D vonalkéddal ellatva.>

w. “ EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

<PC: {szdm}
SN: {szdm}
NN: {szam} >
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKC,SOMAGOLA'S,, NEM PERF,ORALT (10 TABLETTA)
ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS
NAPTAROS BUBOREKCSOMAGOLAS (14 TABLETTA)

1. A GYOGYSZER NEVE X

¢ O

Zurampic 200 mg tabletta /1/

lezinurad

(4)

| 2. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVEAN |

N
Griinenthal GmbH &
ON
J

(3. LEJARATIIDO P\

7 r @
Felhasznalhato: Qg
. @

Uk N

4. A GYARTASI TETEL SZAMA v\(',}\

(o)
| . &
5.  EGYEB INFORMACIOK O\

\OV
Hét. Ke. Sze. Csiit. Pén. Szo. Vas. @

QGy. sz.:
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

Zurampic 200 mg filmtabletta
lezinurad

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, ami lehetové teszi az j gyogyszerbiztonsagi

informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomdséra juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)

talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot, me“t Q’\'
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is s@&g

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. Q

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a keszitményt ma
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéh asonloak

- Ha Onnél barmilyen mellékhats jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat v. yOgyszerészet.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetseges mellekhg is vonatkozik. Lasd

4. pont. 66

A betegtajékoztaté tartalma: @
. Milyen tipust gyogyszer a Zurampic és milyen betegségek es@kalmazhaté?

1

2. Tudnivalok a Zurampic szedése elott @
3. Hogyan kell szedni a Zurampic-ot? \\

4. Lehetséges mellékhatdsok %

5. Hogyan kell a Zurampic-ot tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb 1nf0rma010k @

1. Milyen tipusu gyogyszer a Zuramp"ﬁsﬁilyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zurampic a lezinurad nevii hatéany, Qrtalmazza ¢s feln6tt betegek kdszvényének kezelésére
alkalmazzak, mert csdkkenti a vér 6 hugysav szintjét. A Zurampic-ot allopurinollal vagy
febuxosztattal egyiitt kell szednj @yeket »Xantin-oxidaz-inhibitor” gyogyszereknek neveznek, és
ezeket is a koszvény kezelésé almazzak mert csokkentik az On vérében 1év6 hugysav
mennyiséget. Q

Kezeldorvosa akkor s\ felirni a Zurampic-ot Onnek, ha a jelenleg alkalmazott gyogyszere nem

tartja megfeleloenéan a kdszvényét. A Zurampic-ot vagy allopurinollal vagy febuxosztattal egytitt

kell alkalmaznj.

Hogyan Zurampic:

A kos z iziileti gyulladasok egyik fajtdja, melyet az iziiletek koriil felhalmozodo

hag istalyok okoznak. A vérben 1év6 huigysav mennyiségét csokkentve a Zurampic megallitja ezt
0zodast, és megeldzheti a tovabbi iziileti karosodast.

2.  Tudnivalék a Zurampic szedése el6tt

Ne szedje a Zurampic-ot:

- ha allergiés a lezinuradra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

- ha Onnek ,,tumor lizis szindromaja” van — a daganatsejtek gyors szétesése, ami magas
hugysavszintet okozhat.

- ha Onnek ,,Lesch-Nyhan szindrémaja” van — egy ritka, droklott betegség, ami gyermekkorban
kezdddik, és amelyben tul sok hugysav van a vérben.

- ha az On veséi nagyon rosszul miikddnek, vagy Onnek ,,végallapotl vesebetegsége” van.
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- ha veseatiiltetésen esett at.
- ha On muvesekezelésben részesiil.

Ne szedje a Zurampic-ot, ha a fentiek barmelyike igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a Zurampic
szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Zurampic szedése elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

A mellékhatasok figyelése

A Zurampic sulyos vesebetegségeket okozhat (1asd 4. pont), amelyek gyakrabban jelentkeznek, ha a Q
Zurampic-ot dnmagaban szedik (lasd 3. pont). Kezeldorvosa vizsgalatok elvégeztetésére kérheti OQ
hogy ellendrizze, hogyan miikddnek a veséi.

A Zurampic szedése el6tt mondja el kezel6orvosanak, ha szivelégtelensége vagy egyéb sz@sége

van, vagy volt. &

Ha a koszvénye sulyosbodik

Egyes embereknél tobb kdszvényes roham (a koszvény fellangolasa) fordulha mlkor elkezdik
alkalmazni a Zurampic-ot, valamint a kezelés els6 hetei és honapjai alatt. \ ovetkezik,
folytassa tovabb a Zurampic szedését, és beszéljen kezeldorvosaval vagy %gyszereszevel Ettél a
gyogyszer még hat, és csokkenti a hugysavszintet. Az id6 mulasaval a vényes rohamai ritkabban
kovetkeznek majd be, ha tovabbra is folytatja a Zurampic szedésété azt a kezel6orvosa javasolta

Onnek. . @

Eléfordulhat, hogy kezeldorvosa mas gyogyszereket is ad ¢ , példaul kolhicint és nem szteroid
gyulladascsokkento szereket. Ezek segitenek megeldzni ezelni a kdszvényes roham tiineteit
(hirtelen kialakulo, er6s iziileti fajdalom és duzzanat eléorvosa el fogja majd mondani Onnek,
hogy mennyi ideig szedje ezeket a gy(’)gyszereket.o)‘/

Vizsgalatok és ellenérzések \Q

Kezeldorvosa a Zurampic-kezelés elkezgdg jtt €s a kezelés alatt ellendrizni fogja, hogy mennyire
mikodnek jol a veséi. Kezeldorvosa mg lheti a Zurampic ledllitdsat, ha az On vérvizsgalati
eredményei azt mutatjak, hogy megy@Q{dzott a vesemiikddese (emelkedett kreatininszint a vérben),
vagy ha On vesebetegség tunetel li. Amikor javul a vesemiikodése, kezel6orvosa mondhatja
Onnek, hogy kezdje el tijra a @ pic-kezelést.

Gyermekek és serdiilg
A Zurampic alkalmaiés yermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél nem javasolt.

Egyéb gyogyszp‘ %s a Zurampic

Feltétlentl t§ tassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
Valammt 1 tervezett egyéb gyogyszereirdl. Erre azért van sziikség, mert a Zurampic

ja néhany mas gyogyszer hatasat. Néhany mas gyogyszer is befolyasolhatja a Zurampic

%(’men azt mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az aldbbi gyogyszerek
barmelyikét szedi, mivel ezek kolesonhatasba Iéphetnek a Zurampic-kal, és kezel6orvosanak tudnia
kell errdl:

- acetilszalicilsav — 14z és f4jdalom csillapitasara - , a napi 325 mg-nal magasabb adagokban,

- amagas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. amlodipin,

- amagas koleszterinszint kezelésére alkalmazott gyogyszerek, pl. szimvasztatin,

- flukonazol — gombak okozta fertozések kezelésére,

- amiodaron — szivritmuszavarok kezelésére,

- valproinsav, valpromid vagy karbamazepin — gércsrohamok, hangulatzavarok kezelésére és
migrén megel6zésére,
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- szildenafil — merevedési zavar kezelésére,

- fogamzasgatlok — a terhesség megeldzésére alkalmazzak, beleértve a szajon at szedett
fogamzasgatlokat (mint példaul a fogamzasgatlo tabletta), injekciokat, tapaszokat és
implantatumokat is,

- rifampin — a tlidobaj kezelésére,

- warfarin — a ldbakban, tiidoben, agyban és szivben kialakul6 vérrogdk megelozésére €s
kezelésére.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, vagy nem biztos benne, akkor a Zurampic szedése elétt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével. \

Terhesség és szoptatas “OQ
Ne szedje a Zurampic-ot terhesség alatt vagy ha szoptat.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetésége, vagy gyermeket s e, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. @

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges ké égekre
A Zurampic varhatéan nem befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez vagy bérmily@zerszém vagy
gep kezeléséhez sziikséges képességeit. . \

A Zurampic laktézt tartalmaz

A Zurampic tabletta laktozt (tejcukrot) tartalmaz (egy cukorfajta). A 1ben kezelGorvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse@/osé‘c, mielott elkezdi szedni
ezt a gyogyszert.

. 9
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3. Hogyan kell szedni a Zurampic-ot? \%

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gy(’)%@/lﬁe altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Amennyiben nem biztos az adagolast illetGen,Ngé ze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
A Zurampic-ot mindig vagy az allopuyj agy a febuxosztat reggeli adagjaval egyiitt kell
szedni. Ezeknek az utasitasoknak a be artasa novelheti a vesékben jelentkezé mellékhatasok

kockazatat (lasd 4. pont).

Mennyit kell szednie? \
A javasolt adag 1 darab 20 @)S tabletta, naponta egyszer, reggel. Ne vegyen be naponta egynél (1)

tobb Zurampic tablettégl\o

A gyogyszer szedg K

- reggel, & kozben, vizzel vegye be,

y¥ot ugyanabban az iddben vegye be, mint a ,,xantin-oxidaz-inhibitor” gyogyszer, — az
ol vagy a febuxosztat reggeli adagjat. Ha a Zurampic-ot 6nmagéaban szedi, nagyobb
yiiséggel alakulnak ki Onnél vesebetegségek.

on sok vizet napkozben. Két liter megivasa mar jo mennyiség.

%bahagyja a xantin-oxidaz-inhibitor gydgyszere szedését, a Zurampic szedését is abba kell
hagynia! A Zurampic-ot tilos ,,xantin-oxid4z-inhibitor” gyogyszer nélkiil szedni! Ezeknek az
utasitasoknak a be nem tartasa ndvelheti a vesékben jelentkez6 mellékhatasok kockazatat.

Ha az el6irtnal tobb Zurampic-ot vett be
Ha az el6irtnal tobb gyogyszert vett be, beszéljen egy orvossal vagy menjen a legkdzelebbi korhazba.

Ha elfelejtette bevenni a Zurampic-ot

Ha elfelejt bevenni egy adag Zurampic-ot, ne szedjen kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
Varjon, ¢és a kovetkezd adag Zurampic-ot a mésnap reggeli allopurinol vagy febuxosztat adaggal vegye
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be. Amennyiben nem biztos benne, hogy hogyan vegye be a kovetkez6 adagot, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Ha idé elott abbahagyja a Zurampic szedését
Ne hagyja abba kezel6orvosa tanacsa nélkiil a Zurampic szedését, még akkor sem, ha jobban érzi
magat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatasok “OQ

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban ne /1/
mindenkinél jelentkeznek. @

Sulyos mellékhatisok — Nem gyakori — 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthe
Hagyja abba a Zurampic szedését, ¢s azonnal forduljon orvoshoz, ha az alabbi, s mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel ezek vesebetegség tiinetei lehetnek — siirgds orvos‘i cgre lehet

sziiksége: 6@

.....

- hanyinger, hanyas, Q
- avizeletiirités megvaltozasa vagy nehéz vizeletiirités, Q

- faradtsag vagy rossz kdzérzet vagy étvagytalansag. \\

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik: %

Gyakori — 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érint 1@

- influenza, %

- fejfajas, Q
- avér kreatininszintjének a novekedése % zsgalatok jelzik,

- gyomoréges (savas reflux). Q
Nem gyakori — 100 beteg koziil legf 1 beteget érinthet
- vesekovek,

- kiszaradas (tal sok folyacé@v\esztese a szervezetbol).

Ritka — 1000 beteg ké@fe [jebb 1 beteget érinthet
- boérreakceiok, b {9 ve a vOros, viszketd bort, dudoros borkititést (csalankitités) és a napfénynek

kitett helye vo borkiiitést.

Mellékhata jelentése
lyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegt oban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékMetasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

e% pségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél t5bb
v‘& acio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
5. Hogyan kell a Zurampic-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon vagy a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utolsé napjara vonatkozik.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zurampic?
- A készitmény hatdanyaga a lezinurad.

- Minden Zurampic 200 mg filmtabletta (tabletta) 200 mg lezinuradot tartalmaz.
- Egyéb sszetevok: . Q’\o
- tabletta mag: hipromell6z, mikrokristalyos celluloz, laktéz-monohidrat (lasd 2. pont), ‘0

kroszpovidon, magnézium-sztearat.
- filmbevonat: hipromelléz, titan-dioxid, triacetin, indigékarmin, brillantkék FCF. :6

Milyen a Zurampic kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Zurampic 200 mg: kék, ovalis, 5,7 x 12,9 mm atmérdju filmtabletta, az egyik oldalan 200~
bevéséssel.

A Zurampic 200 mg tabletta atlatsz6 buborékcsomagolésban, 10, 28, 30 v ! %rabos, nem
perforalt buborékcsomagolas kiszerelésben vagy 100 x 1, adagonként perfONMT buborékcsomagolas

kiszerelésben kaphato. QQ

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgak@ )

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto %\\

Griinenthal GmbH \
Zieglerstraf3e 6 @
52078 Aachen 0/1/
Németorszag Q

Tel.: +49-241-569-0

A készitményhez kapcsolodo tovabbi k&deseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhezzo

Belgié/Belgique/Belgien Q\ Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. \Q) Griinenthal GmbH

Lenneke Marelaan 8 &, Tel: +49 241 569-0
c

1932 Sint-Stevens-W,

Belgié/Belgique/Béen

Tél/Tel: + 32 ( 5200

beinfo@gr@com

Brar Luxembourg/Luxemburg

Grtj; 1 GmbH .

TN 49 241 569-0 S.A. Griinenthal N.V.

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
Danmark Malta
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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

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH K
Tel: +49 2415 @

Ireland

Griine rma Ltd
404 swood Road,
CiO\W Yt Business Park

R/ Citywest Co., Dublin
el: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

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 (Q
Osterreich &
Griinenthal GmbH y \

Campus 21, Lieberm@s ralBe A01/501
2345 Brunn am @ge

Tel: +43(0)22 550-0

Polska ¢ @

Grﬁn% GmbH

Tel 241 569-0

g0
3V

N
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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

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

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

N
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Kvnpog Sverige
Griinenthal GmbH Grunenthal Sweden AB
TnA: +49 241 569-0 Frosundaviks allé 15
169 70 Solna
Tel: +46 (0)86434060

Latvija United Kingdom

Griinenthal GmbH Griinenthal Ltd

Tel: +49 241 569-0 1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK \
Tel: +44 (0)870 351 8960 “OQ

medicalinformationuk@grunenthal.com é\,

o)

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}. (Q
Egyéb informacioforrasok @
A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség integ‘@\hsnlapj an

<
O
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