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vNiniej szy produkt leczniczy bg¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zurampic 200 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lezynuradu. ‘éo

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: Kazda tabletka zawiera 52,92 mg laktozy jedmg@inej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. &

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA %’1/

O
Tabletka powlekana (tabletka). bOQ
Owalne, niebieskie tabletki o wymiarach 5,7 x 12,9 mm. (b

Qo
5200”.

Z jednej strony na tabletkach widnieje wyttoczone oznaczeni&
N
: W
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 0/1/

4.1 Wskazania do stosowania OQ

Produkt leczniczy Zurampic, w polqczepi{&?hibitorem oksydazy ksantynowej, jest wskazany do
stosowania w uzupetniajagcym leczeni erurykemii u dorostych pacjentow z dng moczanowa (z guzkami
lub bez) ktorzy nie osiagneli docelo, stezenia kwasu moczowego w surowicy w wyniku leczenia

inhibitorami oksydazy ksantynowﬁ,w odpowiednich dawkach stosowanymi w monoterapii.

O

4.2 Dawkowanie i sposd%podawania

Dawkowanie .é\c)

Zalecana dawk&%oduktu leczniczego Zurampic wynosi 200 mg raz na dobg, rano. Jest to rowniez

maksymalng éw a (patrz punkt 4.4).
O

Tabletkgeproduktu leczniczego Zurampic muszg by¢ przyjmowane o tej samej porze z poranng dawka
inhigidra oksydazy ksantynowe;j tj. allopurynolu lub febuksostatu. Zalecana dawka minimalna allopurynolu
wynosi 300 mg; u pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny [CrCL]
30-59 ml/min) zalecana dawka minimalna wynosi 200 mg. W przypadku przerwania leczenia inhibitorami
oksydazy ksantynowej stosowanie produktu leczniczego Zurampic rowniez musi zosta¢ przerwane.

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze niestosowanie si¢ do tych zalecen moze zwigkszac¢ ryzyko incydentow
nerkowych (patrz punkt 4.4).

Nalezy poleci¢ pacjentom, aby dbali o wlasciwe nawodnienie organizmu (np. przez przyjmowanie 2 litrow
pltyndéw na dobg).



Docelowe st¢zenie kwasu moczowego w surowicy wynosi ponizej 6 mg/dl (360 umol/l). U pacjentow
z guzkami dnawymi lub utrzymujacymi si¢ objawami dny st¢zenie docelowe wynosi ponizej 5 mg/dl
(300 pmol/l). Badanie laboratoryjne w celu sprawdzenia docelowego st¢zenia kwasu moczowego

w surowicy moze zosta¢ wykonane juz po 4 tygodniach od rozpoczgcia leczenia produktem Zurampic.

Zalecane jest stosowanie profilaktyki atakow dny z zastosowaniem kolchicyny lub niesteroidowego leku
przeciwzapalnego (NLPZ) przez co najmniej 5 miesi¢cy od rozpoczgcia leczenia (patrz punkt 4.4).

Szczegdlne populacje pacjentow

Osoby w podesztym wieku (=65 lat)

Nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego Zurampic zaleznie od wieku pacjentow v/
punkt 5.2); jednakze u pacjentéw w podesztym wieku bardziej prawdopodobne jest wystepowanie (Q
zmniejszonej czynnosci nerek (patrz zalecenia odno$nie dawkowania w przypadku zaburzenia ¢ S)s',ci
nerek). Doswiadczenia u pacjentow w wieku >75 lat sg ograniczone (patrz punkt 4.4). o

Zaburzenia czynnoSci nerek &
Produktu leczniczego Zurampic nie wolno stosowac u pacjentow z cigzka niewydoln@ nerek (z klirensem
kreatyniny CrCL mniejszym niz 30 ml/min), ze schytkowa niewydolno$cia nerek luq)/ pacjentow
dializowanych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4). Biorac pod uwage mechanizm dzialagilezynuradu, moze on nie
by¢ skuteczny u tych pacjentéw (patrz punkt 5.1). Produktu leczniczego Zur@!c nie nalezy stosowac

u pacjentow po przeszczepie nerki. OQ

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$cekyerek (klirens kreatyniny
30-89 ml/min) nie jest konieczne dostosowanie (zmniejszenie) davQ produktu leczniczego Zurampic (patrz
punkty 4.8, 5.1 1 5.2). Zurampic nalezy stosowac z ostroZnoé(&%acj entow z klirensem kreatyniny
od 30 do ponizej 45 ml/min (patrz punkt 4.4). \®
O

Zaburzenia czynnosci wgtroby $
U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zabur@llfem czynnos$ci watroby (klasy A oraz B w klasyfikacji
Child-Pugh) nie jest konieczne dostosowanie danproduktu leczniczego Zurampic (patrz punkt 5.2).
Stosowanie produktu leczniczego Zurampic @ylo badane u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci
watroby; z tego wzgledu nie jest mozliwe '€\® ie zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.

Drzieci i mlodziez >
Nie okreslono dotychczas bezpiegts twa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Zurampic u dzieci
w wieku ponizej 18 lat. Nie n’\l&@ tepnych danych.

Sposob podawania . 0/1%

Podanie doustne. C;LQ\

Produkt lecz@'%@Zurampic nalezy przyjmowac rano z positkiem i woda.
43 P 1wwskazania

<
Nagraﬂiwos'é na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Pacjenci z zespolem rozpadu guza lub z zespolem Lesch-Nyhana.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny [CrCL] mniejszy niz 30 ml/min), schylkowa niewydolnos¢
nerek, pacjenci po przeszczepie nerki lub dializoterapia (patrz punkt 4.2).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Incydenty nerkowe
Leczenie lezynuradem w dawce 200 mg w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej towarzyszyta
wigksza czestos¢ wystgpowania zwigkszonego stezenia kreatyniny w surowicy, ktore jest zwigzane ze
zwigkszeniem nerkowego wydalania kwasu moczowego. Istnieje mozliwo§¢ wystapienia reakcji
niepozadanych zwigzanych z czynnoscig nerek po rozpocze¢ciu stosowania produktu leczniczego Zurampic
(patrz punkt 4.8). Wigksza czgstos¢ wystepowania zwigkszonego stezenia kreatyniny w surowicy oraz
zwigzanych z czynno$cia nerek reakcji niepozadanych, w tym powaznych reakcji niepozadanych, byta
obserwowana po stosowaniu produktu leczniczego Zurampic w dawce 400 mg, zardbwno po stosowaniu
w monoterapii jak 1 w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej, przy czym najwicksza czgstos¢
wystepowania tych reakcji stwierdzono podczas stosowania w monoterapii. Produktu Zurampic nie ngksé'
stosowa¢ w monoterapii lub w dawkach wigkszych niz zalecane. &

AS)

Dos$wiadczenie ze stosowania produktu leczniczego Zurampic u pacjentdw z szacowanym kliq m
kreatyniny (eCrCL) mniejszym niz 45 ml/min jest ograniczone; z tego wzgledu u pacjentév&é i

irensem
kreatyniny od 30 ml/min do 45 ml/min produkt leczniczy Zurampic nalezy stosowac z z«@owaniem

ostroznosci. (\
<O

Czynno$¢ nerek powinna zosta¢ oceniona przed rozpoczgciem stosowania prodﬂﬁﬂf leczniczego Zurampic,
a nast¢pnie w toku leczenia produktem Zurampic powinna podlega¢ okresow S\6nitorowaniu,

np. 2 do 4 razy w roku, wedtug wskazan klinicznych, takich jak wyjsciow, nno$¢ nerek, zmniejszenie
objetosci ptyndw w ustroju, choroba wspolistniejaca lub réwnolegle pr owane leki. Pacjenci ze
zwickszeniem st¢zenia kreatyniny w surowicy do poziomu wyzszegeniz 1,5-krotno$¢ warto§ci wyjsciowe;

powinni podlega¢ $cistemu monitorowaniu. Stosowanie produktu niczego Zurampic nalezy przerwac,
jezeli stezenie kreatyniny w surowicy jest zwigkszone do wart wigkszej niz 2-krotnos¢ stezenia przed
rozpoczegciem leczenia lub w przypadku, gdy stgzenie kreafypy w surowicy przekroczy 4,0 mg/dl.
Leczenie powinno si¢ przerwac i niezwlocznie oznaczy¢ &ienie kreatyniny w surowicy u pacjentow, ktorzy
zglaszajg objawy mogace wskazywac na ostrg nefrop oczanowa, w tym bol w boku, nudnosci lub
wymioty. Nie nalezy wznawia¢ stosowania produkt@ﬁkzzniczego Zurampic u tych pacjentow bez uzyskania
innego wyjasnienia obserwowanych odchylen od drmy st¢zenia kreatyniny w surowicy.

Weczesniej istniejace choroby uktadu kraZ(;(@g
Stosowanie produktu leczniczego Zuragy > nie jest zalecane u pacjentow z niestabilng dusznica bolesna,
niewydolnos$cia serca klasy IIT lub I skali New York Heart Association (NYHA), niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym lub nied&‘\}vno przebytym zawalem mig$nia sercowego, udarem mozgu lub
zakrzepica zyt glebokich w o, ostatnich 12 miesigcy z powodu niedostatecznych danych. W odniesieniu
do pacjentéw z chorobami yktadu krazenia w stanie stabilnym, na biezaco nalezy dokonywac oceny
stosunku korzysci do ry@&z kazdego pacjenta indywidualnie, uwzgledniajac korzysci wynikajace ze
zmniejszenia ste;Zenia@vasu moczowego oraz potencjalne zwigkszenie zagrozenia dla czynnosci serca (patrz
punkt 4.8). c;\/

N
Ostre ataki {@¥JZaostrzenia dny)
Ataki d@ﬁ@gq wystapi¢ po rozpoczgciu leczenia produktem Zurampic. Jest to spowodowane

zmniej iem st¢zenia kwasu moczowego w surowicy 1 wynikajacym stad uwalnianiem moczanu ze
Zioét ankowych. Profilaktyka atakow dny z zastosowaniem kolchicyny lub NLPZ jest zalecana przez co
najmhiej 5 miesigcy od czasu rozpoczecia leczenia produktem Zurampic (patrz punkt 4.2).

Leczenia produktem Zurampic nie trzeba przerywac¢ z powodu ataku dny. Atak dny nalezy leczy¢
rownolegle, odpowiednio dla danego pacjenta. Ciagle leczenie produktem Zurampic zmniejsza czgstosé
wystepowania atakow dny.

Wplyw genotypu CYP2C9

U pacjentéw ze stwierdzonym powolnym metabolizmem katalizowanym przez CYP2C9 leczenie nalezy
prowadzi¢ z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na mozliwo$¢ zwickszenia potencjalnego ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z czynno$cig nerek (patrz punkty 4.8 oraz 5.2).




Klinicznie istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi

Substraty dla CYP3A4

Lezynurad jest tagodnym do umiarkowanego induktorem CYP3A (patrz punkt 4.5). Indukujgcego dziatania
lezynuradu na ten enzym nalezy spodziewac si¢ po 2 do 3 tygodniach nieprzerwanego skojarzonego
podawania produktu leczniczego Zurampic. Zalecane jest dodatkowe monitorowanie st¢zenia lipidow oraz
ci$nienia t¢tniczego u pacjentow stosujacych bedace czutymi substratami dla CYP3A leki hipolipemizujace
(zmniejszajgce stgzenia lipidow (takie jak lowastatyna lub simwastatyna) lub leki przeciwnadci$nieniowe
(takie jak amlodypina, felodypina lub nizoldypina), poniewaz ich skutecznos¢ moze by¢ zmniejszona (patrz
punkt 4.5).

Hormonalne leki antykoncepcyjne \'0
Hormonalne leki antykoncepcyjne, w tym doustne, do wstrzykiwan, a takze w postaci przezskérnej?z
wszczepianej moga nie zapewnia¢ oczekiwanej skuteczno$ci w zapobieganiu cigzy podczas stos ia
rownolegle z lezynuradem. Kobiety w wieku rozrodczym, w okresie przyjmowania produktu Jac*ficzego
Zurampic powinny stosowa¢ dodatkowe metody antykoncepcji a nie polega¢ wylacznie na &jmowanych
hormonalnych lekach antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.5 i 4.6). ‘\Q

Osoby w wieku podesztym (w wieku >75 lat) 2
Dos$wiadczenie terapeutyczne ze stosowania produktu leczniczego Zurampic u p4dntow w wieku 75 lat
i starszych jest ograniczone. Podczas leczenia takich pacjentow produktem Z pic nalezy zachowac

ostrozno$¢. GOQ

Wtérna hiperurykemia
Nie przeprowadzano zadnych badan u pacjentéw z wtorna hipemr&miq (W tym u pacjentow, ktorym
przeszczepiono narzad).

N
Nietolerancja laktozy (}
Produkt leczniczy Zurampic zawiera laktoze. Pacjenc) &zadkimi dziedzicznymi zaburzeniami nietolerancji
galaktozy, z niedoborem laktazy typu Lapp lub z zeélffem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

O
4.5 Interakcje z innymi produktami t@%zymi i inne rodzaje interakcji

/1/

Interakcije farmakodynamiczne &@'

Salicylany @ll/

Salicylany stosowane w da%@h wigkszych niz 325 mg na dob¢ mogg zmniejsza¢ dzialanie lezynuradu
obnizajace stgzenie kwa; czowego w surowicy i nie nalezy ich stosowa¢ rownolegle z produktem
leczniczym ZurampicsQDSerwowano niezmiennie zmniejszenia st¢zenia kwasu moczowego w surowicy
u pacjentdw, ktorz zymywali kwas acetylosalicylowy w malej dawce w kontrolowanych placebo
badaniach klini\ ch w skojarzeniu z allopurynolem lub febuksostatem. Nie ma zadnych ograniczen w
stosowaniu %’chlanéw w dawkach 325 mg na dobg¢ lub mniejszych (tj. w celu profilaktyki chorob uktadu

sercowo—&&é niowego).

Di@&% tiazydowe

Obserwowano niezmiennie zmniejszenia stezenia kwasu moczowego w surowicy u pacjentow, ktorzy
otrzymywali tiazydowe leki moczopedne w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w skojarzeniu
z allopurynolem lub febuksostatem.

Interakcije farmakokinetyczne

Wplyw lezynuradu na inne produkty lecznicze

Substraty dla CYP3A4
Lagodna do umiarkowanego stopnia indukcja CYP3A przez lezynurad moze powodowac zmniejszenie
stezen w osoczu rownolegle stosowanych lekow, ktore s wrazliwymi substratami CYP3A. W badaniach

5



interakcji przeprowadzonych u zdrowych ochotnikow z zastosowaniem produktu leczniczego Zurampic oraz
substratow dla CYP3A, stwierdzono, ze lezynurad zmniejszal stezenia w osoczu syldenafilu oraz
amlodypiny. Mozliwe jest wystgpowanie interakcji z lezynuradem inhibitorow reduktazy HMG-CoA, ktore
sg wrazliwymi substratami CYP3A. W kluczowych badaniach klinicznych, wigkszy odsetek pacjentow
przyjmujacych leki obnizajace ste¢zenie lipidow lub leki przeciwnadci$nieniowe, bedace substratami CYP3A,
wymagato zmiany rownolegle stosowanego leku w trakcie leczenia produktem leczniczym Zurampic 200 mg
w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej, w poréwnaniu z pacjentami leczonymi placebo

w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej (odpowiednio 35% versus 28%). Nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ zmniejszonej skutecznosci rownolegle stosowanych produktow leczniczych, ktore sa substratami
dla CYP3A, a ich skuteczno$¢ (np. wartosci ci$nienia t¢tniczego i stezen cholesterolu) nalezy monitorowac

(patrz punkt 4.4).
»

Warfaryna KO

W badaniu interakcji migdzylekowych przeprowadzonym u 0s6b zdrowych z zastosowaniem da
wielokrotnych produktu leczniczego Zurampic 400 mg oraz pojedynczej dawki warfaryny (2 @ezynurad
prowadzil do zmniejszenia ekspozycji na R-warfaryn¢ (mniej aktywny enancjomer) oraz ni€dxiat wptywu na
ekspozycje na S-warfaryng (bardziej aktywny enancjomer). Dodatkowo, lezynurad pow’o\%wal zmniejszenie
0 6-8% warto$ci Migdzynarodowego Wskaznika Znormalizowanego (INR) oraz cza otrombinowego
(ang. PT - Prothrombin Time). Powinno si¢ stosowac standardowe monitorowaniec)ﬁg aznika INR 1 nie sg
wymagane zadne inne dziatania. %’1/

>
Hormonalne leki antykoncepcyjne o
Lezynurad jest tagodnym do umiarkowanego induktorem CYP3A i dla@o moze powodowac¢ zmniejszenie

stezen w osoczu niektorych hormonalnych lekow antykoncepcyjny ten sposob prowadzac do
zmniejszenia ich skutecznos$ci (patrz punkt 4.4 1 4.6). QD

N\
Substraty CYP2B6 @Q

lecz ta interakcja nie byta badana w warunkach klini ch. Z tego wzgledu, zaleca si¢ monitorowanie
pacjentow pod katem zmniejszonej skutecznos$ci ratow CYP2B6 (np. bupropionu, efavirenz) podczas
ich rownoleglego stosowania z produktem lecz@ m Zurampic.

Na podstawie danych z badan in vifro wiadomo, ze lezy§®\@d moze by¢ tagodnym induktorem CYP2B6,

Na podstawie badan interakcji przeprowa@ﬁ&ych u 0s6b zdrowych lub u pacjentéw z dng moczanowa
stwierdzono, ze produkt leczniczy ZurgRagic nie wykazuje klinicznie istotnych interakcji z NLPZ
(naproksenem oraz indometacyna), @ icyna, repaglinidem, tolbutamidem, febuksostatem lub
allopurynolem. Produkt lecznic rampic nieznacznie zmniejsza ekspozycje na oksypurynol (substrat
URAT1), ktory jest gtoéwny abolitem allopurynolu; jednakze, dziatanie zmniejszajace stgzenie kwasu
moczowego produktu leczpi§zego Zurampic stosowanego w skojarzeniu z allopurynolem bylo istotnie
silniejsze niz obserwow\Q@Z przypadku kazdej z tych substancji osobno.

Oddziatywanie m@@ﬁﬁ produktéw leczniczych na lezynurad

N\
Inhibitor@z«\mduktory CYP2CY

Ekspozy a lezynurad jest zwigkszona, gdy jest on podawany réwnolegle z inhibitorami CYP2C9.
Flukopéol, umiarkowany inhibitor CYP2C9, zwigkszat wartosci AUC (o0 56%) oraz Cp.x (0 38%)
lezéuradu, a takze ilo$¢ lezynuradu wydalanego w postaci niezmienionej z moczem. Spodziewane jest
podobnego stopnia oddziatywanie na farmakokinetyke lezynuradu rowniez innych umiarkowanych
inhibitorow CYP2C9, takich jak amiodaron. Z tego powodu zalecane jest zachowanie ostroznos$ci podczas
stosowania produktu leczniczego Zurampic u pacjentdw przyjmujacych umiarkowane inhibitory CYP2C9.
Spodziewane jest zmniejszenie ekspozycji na lezynurad, gdy jest on podawany réwnolegle z induktorami
CYP2C9 (np. z karbamazepina, ktora jest umiarkowanym induktorem CYP2C9).

Rifampicyna

Rifampicyna, inhibitor OATP oraz induktor CYP2C9, zmniejszata ekspozycj¢ na lezynurad i nieznacznie
zmniejszala ilo$¢ lezynuradu wydalanego w postaci niezmienionej z moczem, bez klinicznie istotnych
konsekwencji. Brak obserwowanej interakcji mogiby by¢ spowodowany tacznym wplywem indukujacym



aktywnos$¢ CYP2C9 oraz hamowaniem aktywnosci OATP1BI1 oraz 1B3.

Inhibitory hydrolazy epoksydowej

Inhibitory mikrosomalnej hydrolazy epoksydowej (mEH) (np. kwas walproinowy, walpromid) moga
zaburza¢ metabolizm lezynuradu. Produktu leczniczego Zurampic nie nalezy stosowac¢ rownolegle

z inhibitorami mEH.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych stosowania lezynuradu u kobiet w cigzy.

»
Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na istnienie bezposredniego lub posredniego szkodliwsg)
wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3). o

Ze wzgledow bezpieczenstwa preferowane jest unikanie stosowania produktu leczniczego @gé?mpic podczas
cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny ogranicza¢ si¢ do samej antykoncepciif@rmonalne;j
podczas stosowania produktu leczniczego Zurampic ( patrz punkt 4.4 i 4.5) %)

Karmienie piersig 0/1/

Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne z badan na szczurach zaty, ze lezynurad jest
wydzielany z mlekiem. Nie mozna wykluczy¢ zwigzanego z tym zagroze, la noworodkow/niemowlat.
Produktu leczniczego Zurampic nie nalezy stosowac w okresie karrnier@ 1ersig.

Plodnosé <
Wptyw lezynuradu na ptodno$¢ u ludzi nie byt badany.U szcét&r nie wykazano wptywu lezynuradu na
faczenie si¢ zwierzat w pary i plodnos$¢ (patrz punkt 5.3). \Q

O

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow LB&lugiwania maszyn
O

Lezynurad nie ma wptywu lub wywiera nieisto@Q/plyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania
maszyn. g

4.8 Dzialania niepozadane (gl/Q

Podsumowanie profilu bezpieczeapiwa:

Bezpieczenstwo produktu lec.@el‘égo Zurampic w dawce 200 mg byto badane w badaniach klinicznych fazy
3 z zastosowaniem leczenig §k§jarzonego (w tym w badaniach rozszerzonych). Najczgsciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadan dczas leczenia produktem Zurampic 200 mg byty: grypa, choroba refluksowa
zoladka i przetyku, bapMowy oraz zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi. Powazne dziatania niepozadane
w postaci niewyd /Léci nerek, zaburzenia czynnosci nerek oraz kamicy nerkowej wystepowaly niezbyt
czesto (w mniej\@t 1 przypadku na 100 pacjentow) (patrz tabela 1). W badaniach klinicznych wigkszo$¢
dziataf nie anych miala nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustgpowaty one w toku dalszego leczenia
produkte§\hurampic. Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym, ktore prowadzito do przerwania
stoso produktu leczniczego Zurampic byto zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (o 0,8%).

Tabelaryczne ujecie wystepowania dziatan niepozadanych

Reakcje niepozadane zostaly sklasyfikowane wedtug czgsto$ci wystgpowania i klas uktadow narzadow
(ang. System Organ Class). Kategorie czgstosci wystgpowania reakcji niepozadanych zostaly okreslone
wedtug nastepujacych zasad: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

W Tabeli 1 przedstawiono reakcje niepozadane stwierdzone w toku realizacji badan klinicznych u pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic w dawce 200 mg raz dziennie w skojarzeniu z inhibitorem
oksydazy ksantynowej, allopurynolem lub febuksostatem.



Tabela 1 Reakcje niepozadane wedlug klas ukladéw narzadéw oraz czesto$ci wystepowania

Klasyfikacja ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadéw

Zakazenia i zarazenia Grypa
pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$c¢*
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu Odwodnienie
i odzywiania

&
Zaburzenia uktadu Bol glowy \
nerwowego 60
Zaburzenia nerek i drog Niewydolnos$¢ nerek™* bo

moczowych Zaburzenia czynnosci ’\e

nerek @Q
Kamica nerkowa 0/1/
&V

Badania diagnostyczne Zwigkszone stgzenie

e s &
kreatyniny we krwi Ne)

*Fotodermatoza, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto, alergiczne zapa, }@sk()ry, $wiad i pokrzywka. Zaden
z obserwowanych przypadkow nie byt powazny ani nie wymagal bQspitalizacji pacjenta.
**Obejmuje nastepujace okreslenia preferowane: niewydolno'sck@rek, niewydolno$¢ nerek przewlekla oraz
niewydolno$¢ nerek ostra. %)

o

Opis wybranych reakcji niepozadanych /S

Incydenty nerkowe Q

Produkt leczniczy Zurampic powoduje zwi@k@ie nerkowego wydalania kwasu moczowego, co moze
prowadzi¢ do przemijajacego zwickszenia, ia kreatyniny w surowicy, zwiazanych z nerkami reakcji
niepozadanych oraz kamicy nerkowe;. testowane byly rowniez inne dawki, dawka zalecana Zurampic
wynosi 200 mg raz na dob¢ w skoj a@) z inhibitorem oksydazy ksantynowe;.

Podczas trzech 12-miesigczn l@;/l{ntrolowanych placebo badan klinicznych z produktem leczniczym
Zurampic stosowanym w skQja¥zeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej w porownaniu z samym tylko
inhibitorem oksydazy ksa(éxowej (placebo), zwickszenie st¢zenia kreatyniny w surowicy do poziomu
miedzy 1,5-krotno$cias otno$cig warto$ci wyjsciowej wystapito u 3,9% pacjentow przyjmujacych
produkt Zurampic wcee 200 mg, u 10,0% pacjentdow przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic

w dawce 400 Z u 2,3% pacjentow przyjmujacych placebo; zwigkszenie stezenia kreatyniny

w surowicy deZdkrotnosci wartosci wyjsciowej lub wigksze wystapito u 1,8% pacjentow przyjmujacych
produkt 1 zy Zurampic w dawce 200 mg, u 6,7% pacjentdow przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic
w dawci mg oraz u 0% pacjentow przyjmujacych placebo. Te zwigkszenia st¢zenia kreatyniny

WS Cy zasadniczo ustgpowaty, wigkszo$¢ bez przerywania leczenia. Zwigzane z nerkami reakcje
niep®zadane byly zglaszane u pacjentow leczonych produktem Zurampic w dawce 200 mg (5,7%) oraz
produktem Zurampic w dawce 400 mg (11,8%) w poréwnaniu z placebo (4,5%), skutkujac zaprzestaniem
leczenia odpowiednio u 1,2%, 3,3% oraz 1% pacjentdéw (patrz punkt 4.4). Najczgsciej obserwowanym
dziataniem niepozadanym zwigzanym z nerkami byto zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi (u 4,3%
pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic 200 mg oraz u 7,8% pacjentdw przyjmujacych
produkt leczniczy Zurampic 400 mg w poréwnaniu z 2,3% u pacjentdw przyjmujacych placebo).

U pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek czesto$¢ wystgpowania zwigzanych z nerkami
reakcji niepozadanych byla podobna we wszystkich grupach terapeutycznych: Zurampic 200 mg (12,7%),
Zurampic 400 mg (16,3%) oraz placebo (13,3%). Powazne dzialania niepozadane zwigzane z nerkami,

np. ostra niewydolno$¢ nerek i zaburzenia czynnosci nerek, byly zgtaszane u pacjentow leczonych
produktem Zurampic w dawce 400 mg (1%) oraz u przyjmujacych placebo (0,4%), a nie byly obserwowane



u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic w dawce 200 mg. Przy uwzglednieniu wynikoéw
badan dtugoterminowych przedtuzonego leczenia skojarzonego, czgstosci wystgpowania powaznych
zwiagzanych z nerkami reakcji niepozadanych (w tym ostrej niewydolnosci nerek) w przeliczeniu na

100 pacjento-lat ekspozycji na produkt leczniczy wyniosty odpowiednio 0,4 oraz 1,4, odpowiednio dla
produktu Zurampic 200 mg i produktu Zurampic 400 mg, stosowanego w skojarzeniu z inhibitorem
oksydazy ksantynowej (patrz punkty 4.2 oraz 4.4). Dane z dlugoterminowych badan kontynuacyjnych do

24 miesigcy ujawnity nerkowy profil bezpieczenstwa spojny z obserwowanym w badaniach kontrolowanych
placebo.

W 6-miesigcznym, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem z produktem leczniczym
Zurampic stosowanym w monoterapii wystgpowanie zwigzanych z nerkami reakcji niepozadanych oraz
powaznych zwigzanych z nerkami reakcji niepozadanych (w tym ostrej niewydolnosci nerek) zglasza
odpowiednio u 17,8% oraz u 4,7% pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic 400 mg Q

W monoterapii oraz nie stwierdzono ich wystgpowania u pacjentéw przyjmujacych placebo (pat 0
punkty 4.2 oraz 4.4). Posrod powaznych reakcji niepozadanych zwigzanych z nerkami: nie nos¢ nerek,
ostra niewydolnos¢ nerek oraz zaburzenie czynnosci nerek byty zgtaszane odpowiednio u 18, 1,9% oraz
0,9% pacjentow przyjmujacych lezynurad w dawce 400 mg w monoterapii oraz nie bytiadde w ogole
zglaszane u pacjentow przyjmujacych placebo. Jako ze czgstos¢ wystepowania cigzkip zdarzen
niepozadanych zwigzanych z nerkami byta zwickszona podczas stosowania prod eczniczego Zurampic
W monoterapii w porownaniu z terapig skojarzong z inhibitorem oksydazy ksapfjjgowej, produkt leczniczy
Zurampic nie powinien by¢ stosowany w monoterapii (patrz punkty 4.2 orazad)¥).

Pacjentom z obecnos$ciag w wywiadzie kamicy nerkowej pozwolono na @%Cie udziatu w 12-miesigcznych
badaniach z produktem leczniczym Zurampic stosowanym w skoj a%&iu z inhibitorem oksydazy
ksantynowej. W tych badaniach reakcje niepozadane zwigzane, Zgbtcnoscig kamieni nerkowych (z ktorych
kamica nerkowa byta najczesciej wystepujaca) byty zglaszan&icj entow leczonych produktem Zurampic
w dawce 200 mg (0,6%), leczonych produktem Zurampic (\)@tawce 400 mg (2,5%) oraz u pacjentow

przyjmujacych placebo (1,7%). $

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe 0/1/

W randomizowanych, podwojnie Zas'lepionychdsogtrolowanych placebo badaniach klinicznych terapii
skojarzonej czgsto$ci wystgpowania u pacje @r wazniejszych krazeniowych incydentdw niepozadanych
(ang. Major Adverse Cardiovascular Evpl(s\&MACE) (zgonu z przyczyn krazeniowych, nieskutkujacego
zgonem zawatu migénia sercowego lu %skutkuj gcego zgonem udaru mozgu) na 100 pacjento-lat
ekspozycji wynosity: 0,71 (95% CI@ , 2,21) w przypadku placebo; 0,96 (95% CI 0,36, 2,57) w przypadku
produktu Zurampic 200 mg; oraz/1,94 (95% C1 0,97, 3,87) w przypadku produktyu Zurampic 400 mg, po ich

stosowaniu w skojarzeniu z i orem oksydazy ksantynowej. Zwigzek przyczynowo-skutkowy pomigdzy
tymi zdarzeniami a stosowajem produktu leczniczego Zurampic nie zostal okre§lony. U wszystkich
pacjentow leczonych py em Zurampic 200 mg, u ktorych wystapit(y) wazniejsze krazeniowe zdarzenia

Analizy retrospektyle w podgrupie pacjentow z wysokim wyjsciowym ryzykiem krazeniowym
(okreslonym j ak@o ecnos¢ przemijajacego niedokrwienia mozgu, dusznicy bolesnej, niewydolnosci serca,
zawalu migsgidsercowego, choroby naczyn obwodowych i (lub) udaru moézgu), wykazaty, ze czgstosé

¥ wazniejszych krazeniowych zdarzen niepozadanych (MACE) wynosita 1/52 w przypadku

7 4/53 w przypadku produktu leczniczego Zurampic 200 mg, po ich stosowaniu w skojarzeniu
¥orem oksydazy ksantynowe;.

niepozadane w Wyw;'@e obecne byly niewydolnos$¢ serca lub udar mozgu lub zawal migénia sercowego.

Nadwrazliwos¢

W trakcie badan klinicznych z lezynuradem zgtaszano rzadkie przypadki nadwrazliwosci (fotodermatoza,
reakcja nadwrazliwosci na $wiatlo, alergiczne zapalenie skory, $wiad i pokrzywka). Zaden z obserwowanych
przypadkow nie byt powazny ani nie wymagat hospitalizacji pacjenta.



Inne specjalne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Obserwowano brak ogdlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego Zurampic
u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-89 ml/min) w poroéwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia nerek (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionegos@

w zataczniku V. Q
o

60
Nie jest dostepne zadne swoiste leczenie do stosowania w przypadku przedawkowania, 'a\@jawy
przedawkowania nie zostaty okreslone. W przypadku przedawkowania pacjenci powpgRi*otrzymac

4.9 Przedawkowanie

odpowiednie leczenie objawowe i wspomagajace, z uwzglednieniem odpowiedni awodnienia.
&

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE bOQ

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne Qo

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwko dnie moczanowg '(&éki zwigkszajace wydalanie kwasu
Y p ‘@s ¢KSzajace wy

moczZowego \@
Kod ATC: M04ABO05 $()

Mechanizm dziatania 0/1/
Lezynurad jest wybiorczym inhibitorem reabsog& kwasu moczowego, ktory hamuje czynno$¢ transportera

kwasu moczowego URATI1. Transporter U odpowiada za reabsorpcj¢ ze $wiatla kanalika nerkowego
wigkszosci kwasu moczowego przesaczo kitebuszkach. Poprzez hamowanie URATI, lezynurad
zwicksza wydalanie kwasu moczowegg4» ten sposéb prowadzi do zmniejszenia kwasu moczowego

w surowicy (ang. serum uric acid, s Lezynurad hamuje rowniez OAT4, czyli transporter kwasu
moczowego, ktory odpowiada zaz\yle;kszenie stezenia kwasu moczowego w moczu indukowane
diuretykami. \OQ

Lezynurad, gdy jest stos @y w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej, zwicksza wydalanie
kwasu moczowego o niejsza wytwarzanie kwasu moczowego, co skutkuje wickszego stopnia
zmniejszeniem stgz kwasu moczowego w surowicy (sUA). Lezynurad powinien by¢ stosowany
wylacznie w skQ@yZeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej, poniewaz leczenie skojarzone zmniejsza ilos¢
kwasu moczq¥&ggo podlegajacego wydalaniu i zmniejsza ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzany: nerkami.

Dzi 9 farmakodynamiczne

WpbMw na stezenie kwasu moczowego w surowicy oraz na wydalanie kwasu moczowego z moczem

U 0s6b zdrowych lezynurad w dawce 200 mg zmniejszat st¢zenie kwasu moczowego w surowicy (sUA)

i zwickszat klirens nerkowy oraz frakcyjne wydalanie kwasu moczowego. Srednie zmniejszenie sUA po
podaniu samego produktu leczniczego Zurampic 200 mg wynosito w przyblizeniu 46% oraz 26%,
odpowiednio po 6 oraz po 24 godzinach od podania produktu leczniczego. Gdy produkt leczniczy Zurampic
200 mg byt stosowany facznie z inhibitorem oksydazy ksantynowej (tj. febuksostatem), po 6 godzinach oraz
po 24 godzinach od podania lekéw obserwowano zmniejszenie SUA odpowiednio o dodatkowe 25% oraz
19%.




Wplyw na repolaryzacje miesnia sercowego
Lezynurad w dawkach do 1600 mg nie wykazywat wplywu na parametry w zapisie EKG (w tym na czas
trwania odstepu QT) u 0so6b zdrowych.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ produktu leczniczego Zurampic w dawkach 200 mg oraz 400 mg raz na dobg byta badana

w 3 wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych u 1537 dorostych pacjentow (13% sposrod tych pacjentow stanowity osoby w podesztym wieku,
wiek >65 lat) z hiperurykemia i dng moczanowa, po stosowaniu lezynuradu w skojarzeniu z inhibitorem
oksydazy ksantynowej, allopurynolem (w badaniach CLEAR1 oraz CLEAR?2) lub w skojarzeniu

z febuksostatem (w badaniu CRYSTAL). Wszystkie te badania trwaly 12 miesigcy, a u pacjentdow stosowano
profilaktyke zaostrzefn dny — kolchicyng lub NLPZ przez pierwszych 5 miesigcy leczenia lezynuradem\Q

O
Na podstawie wynikow tych badan jedyna zalecana dawka produktu leczniczego Zurampic wyn@)o mg
raz na dob¢ w skojarzeniu z inhibitorem oksydazy ksantynowej (patrz punkty 4.2 oraz 4.4). bo

Produkt leczniczy Zurampic jako leczenie dodatkowe stosowane tgcznie z allopmynolen&@pacjentéw
z niewystarczajgcqg odpowiedzig

Do badan CLEAR1 oraz CLEAR2 wlaczano pacjentow z dna moczanows, ktorzy
dawke allopurynolu wynoszaca co najmniej 300 mg (lub 200 mg w przypadku ugd¥drkowanego zaburzenia
czynnosci nerek), ze stezeniem kwasu moczowego w surowicy powyzej 6,5 1 oraz z co najmniej

2 zaostrzeniami dny w okresie ostatnich 12 miesigcy przed przystqpien%&) udziatu w badaniu. W obu

imowali stabilng

tych badaniach tacznie u 61% pacjentdéw obecne byto tagodne lub umi ane zaburzenie czynnosci nerek,
au 19% obecne byty guzki dnawe w warunkach wyjsciowych. Pacjeav,i ontynuowali przyjmowanie
allopurynolu w dotychczasowej dawce 1 byli randomizowani w pr(ﬁbrcji 1:1:1 do otrzymywania produktu
leczniczego Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg lub placebo a dobe.

CLEAR?2 byt odsetek pacjentow osiggajacych docelo ¢zenie kwasu moczowego w surowicy wynoszace
ponizej 6 mg/dl do miesigca 6. W obu badaniach is e wigcej pacjentow leczonych produktem Zurampic
w dawce 200 mg w skojarzeniu z allopurynolem d&agato wartos¢ docelowa stezenia kwasu moczowego

W surowicy wynoszaca ponizej 6 mg/dl do mig\aca 6 oraz do miesigca 12, w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo w skojarzeniu z ak@: nolem (patrz tabela 2).

Pierwszorz¢gdowym punktem koncowym skutecznosci zg@no w badaniu CLEARI jak i w badaniu

Stabilnos¢ trwalej odpowiedzi wyk;ﬁ& na podstawie wigkszego odsetka pacjentow leczonych produktem
Zurampic 200 mg w skojarzeniu galldpurynolem osiagajacych docelowe stezenie kwasu moczowego
podczas kazdej wizyty w 3 k@h miesigcach (miesigce 4, 5 oraz 6) w porownaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo w skoptzeniu z allopurynolem (patrz tabela 2).
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Tabela 2 Odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli docelowe stezenie kwasu moczowego w surowicy
(<6 mg/dl) podczas leczenia produktem Zurampic w skojarzeniu z allopurynolem — dane
zbiorcze z badan CLEARI1 i CLEAR2

Odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli docelowe Roznica odsetka
stezenie kwasu moczowego w surowicy (95% przedziat
(<6,0 mg/dl) ufnosci)
N (%)
Punkt czasowy Placebo + allopurynol Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg
allopurynol vs. placebo
- N=405
N=407 ’h\\;.
Miesiagce 4, 5, 6 48 (12%) 155 (38%) 0’.26 O
(0,21; )
» @29
o o
Miesigc 6 104 (26%) 222 (55%) ‘ d, 33 0.36)
QY 00,24
Miesigc 12 105 (26% 203 (50% %) ’
iesigc (26%) (50%) ) ,1/ (0.18: 031)
A%
Produkt leczniczy Zurampic stosowany dodatkowo tacznie z allopurynole odowat natychmiastowe
zmniejszenie $redniego st¢zenia kwasu moczowego w surowicy, w porg iu z placebo, ktore

utrzymywato si¢ dlugotrwale u pacjentow kontynuujacych leczenie (% Rycina 1).

Rycina 1 Srednie stezenia kwasu moczowego w surowi analizowanych lacznie badaniach
klinicznych produktu leczniczego Zurampi sowanego w skojarzeniu z allopurynolem

u pacjentéw z niewystarczajaca odpowie@ (sUA >6 mg/dl) na monoterapie¢ allopurynolem
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Stan wyjsciowy Miesige
Grupa terapeutyczna: --o-- Placebo + allopurynol, —A— Zurampic 200 mg + allopurynol




W kazdym z tych badan wigkszy odsetek pacjentéw leczonych produktem Zurampic 200 mg w skojarzeniu
z allopurynolem niz przyjmujacych placebo w skojarzeniu z allopurynolem osiagat stezenie kwasu
moczowego w surowicy ponizej 5 mg/dl do miesigca 6 (CLEAR1: odpowiednio 29% versus 10%; CLEAR2:
odpowiednio 35% versus 5%).

Produkt leczniczy Zurampic stosowany w skojarzeniu z febuksostatem w przypadkach dny z guzkami
dnawymi

Do badania CRYSTAL wilgczano pacjentéw z dng moczanowa z obecnos$cig mierzalnych guzkow dnawych.
Pacjenci przyjmowali febuksostat w dawce 80 mg raz na dobe przez 3 tygodnie, a nastepnie byli
randomizowani w proporcji 1:1:1 do przyjmowania pojedynczych dawek dobowych produktu leczniczego
Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg lub placebo w skojarzeniu z febuksostatem. U sze$¢dziesigciu szeSciu

procent (66%) pacjentow obecne byto tagodne lub umiarkowane zaburzenie czynno$ci nerek. O
U pigcdziesigciu procent (55%) pacjentow wartos$¢ wyjsciowa sUA wynosita >5,0 mg/dl, odnotowa{Q)o
3 tygodniach leczenia samym tylko febuksostatem. 60
Produkt leczniczy Zurampic stosowany w skojarzeniu z febuksostatem powodowat natych owe

zmniejszenie Sredniego stgzenia kwasu moczowego w surowicy, w porownaniu z placeb@(t()re
utrzymywato si¢ dlugotrwale u pacjentow kontynuujacych leczenie.

W podgrupie pacjentdw z wyjsciowa wartoscia sSUA >5,0 mg/dl po 3 tygodniach I ia febuksostatem
statystycznie istotna roznica zostala uzyskana podczas wszystkich wizyt kontro w badaniu w grupie
przyjmujacych produkt leczniczy Zurampic 200 mg w skojarzeniu z febuks m w porownaniu z grupa
przyjmujacych placebo w skojarzeniu z febuksostatem (patrz tabela 3). OQ

Tabela3 Odsetek pacjentow z sUA>5,0 mg/dl w warunkach wyfdciowych osiggajacych docelowe
stezenie kwasu moczowego w surowicy (<5 mg/dl) (5 czas leczenia produktem Zurampic

w skojarzeniu z febuksostatem A
Odsetek pacjentow, ktorzy osiagn Y\@celowe stezenie Roéznica odsetka
kwasu moczowego w suro @ (<5,0 mg/dl) (95% przedziat ufnosci)
N (%ﬂ ,
V . .
Punkt czasowy Placebo + febuksostat Q Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
80 mg febuksostat 80 mg placebo
- ) -
N=51 9{5\ N=59
Miesiac 4, 5, 6 6 (12% 23 (39%) 0,27
1, (0,12; 0,42)
Miesiac 6 ‘0924%) 26 (44%) 0,21
) 6/1/ (0,03; 0,38)
Miesigc 12 /]Q\ 12 (24%) 27 (46%) 0,22
y .
. \@0 (0,05; 0,39)

Pierwszo z%wy punkt koncowy u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek

Podobni w populacji ogblnej, odsetek pacjentow z tagodnym do umiarkowanego zaburzeniem

czyqfs 1 nerek (eCrCL 30-89 ml/min), ktorzy osiagneli docelowe stezenie kwasu moczowego w surowicy
po 6 miesigcach wynosit 56% w przypadku produktu leczniczego Zurampic 200 mg, a 29% w przypadku
placebo podczas ich stosowania w skojarzeniu z allopurynolem; podczas stosowania jednocze$nie

z febuksostatem odsetki te wynosity odpowiednio 40% w przypadku produktu leczniczego Zurampic 200 mg
versus 26% w przypadku placebo, u pacjentéw z wyjsciowym sUA >5,0 mg/dl.

Wyniki kliniczne — zaostrzenia dny wymagajgce leczenia

Czgstosci wystepowania zaostrzen dny wymagajacych leczenia byty niskie i porownywalne

z obserwowanymi w przypadku placebo w ostatnich 6 miesigcach randomizowanych badan klinicznych
(po zaprzestaniu stosowania leczenia profilaktycznego zaostrzen dny) z medianami wynoszacymi zero.

W dhugoterminowych, niekontrolowanych badaniach kontynuacyjnych czgstos$ci wystgpowania zaostrzen
dny wymagajacych leczenia ulegly dalszemu zmniejszeniu u 60% pacjentéw, ktdrzy przystapili do udziatu
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w badaniach kontynuacyjnych i nadal stosowali leczenie produktem Zurampic 200 mg w skojarzeniu
z allopurynolem lub febuksostatem podczas dodatkowego okresu leczenia do jednego roku.

Wyniki kliniczne — ustgpienie i zmniejszenie wielkosci guzkow dnawych

W badaniu CRYSTAL odsetek pacjentow, u ktérych nastapito catkowite ustgpienie >1 docelowego guzka
dnawego (okreslane jako 100% ustgpienie co najmniej jednego docelowego guzka przy jednoczesnym braku
progresji jakiegokolwiek innego guzka), byt wickszy w grupie leczonej produktem Zurampic w dawce

200 mg w skojarzeniu z febuksostatem w poréwnaniu z grupa przyjmujacych placebo w skojarzeniu

z febuksostatem, cho¢ réznica mi¢dzy tymi odsetkami nie byla znamienna statystycznie (odpowiednio 26%
w porownaniu z 21%). Po kontynuacji leczenia przez okres do 24 miesi¢cy z zastosowaniem produktu
leczniczego Zurampic w dawce 200 mg stosowanego w skojarzeniu z febuksostatem odsetek pacjentow,

u ktorych nastgpito calkowite ustapienie co najmniej jednego docelowego guzka dnawego zwigkszyt s@o

53% pacjentow. Q
A P

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu leczniQyego Zurampic

we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy stosowanego do leczenia i zapolidgania

hiperurykemii (patrz punkt 4.2 w celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania é@leci i mtodziezy).

%

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne %/1/

Wochlanianie >

Biodostepnos¢ bezwzgledna lezynuradu wynosi w przyblizeniu 100%. @nurad jest szybko wchtaniany po
podaniu doustnym. Po podaniu pojedynczej dawki doustne;j lezynuragl po positku lub na czczo maksymalne
stezenie w osoczu (Cp.x) byly osiagane w czasie od 1 do 4 godzin. Rarametry ekspozycji na lezynurad C.x
oraz AUC zwigkszaty si¢ proporcjonlnie do pojedynczych da ’s@ezynuradu w zakresie od 5 do 1200 mg.
W warunkach popositkowych po podaniu dawki pojedyncggpfezynuradu 200 mg, Srednie geometryczne Cpax
oraz AUC lezynuradu wynosily odpowiednio 6 pg/ml org@?9 pg/h/ml. Nie obserwowano wyraznego
wplywu zawartosci tluszczu w pokarmie na farmakokam8tyke lezynuradu. W badaniach klinicznych produkt
leczniczy Zurampic byl podawany facznie z positki€»y poniewaz obnizenie stezenia kwasu moczowego

w surowicy byto lepsze w warunkach syto$ci (pé sitku).

Produkt leczniczy Zurampic jest podawa @ postaci mieszaniny 50:50 atropoizomerdéw lezynuradu.
Proporcja AUC(0-24) atropoizomeru 1 tropoizomeru 2 wynosila 44:56, poniewaz atropoizomer 1
podlega bardziej intensywnym prze@@’om metabolicznym niz atropoizomer 2, co powoduje, Ze st¢zenie
W osoczu atropoizomeru 1 jest mptg] ze niz atropoizomeru 2.

‘OQ

stopniu wigzaniu z biatkami osocza (powyzej 98%), gtéwnie z albuminami.
a nie zmienia si¢ w sposob istotny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek
jetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym dla lezynuradu wynosita w przyblizeniu

Dystrybucja
Lezynurad ulega w znac

Wiazanie z biatkami
lub watroby. Sredni

20 1 po podani Inym. Srednie wskazniki osocze-krew dla AUC i Cynay lezynuradu wynosity
w przyblizepiW 8 wskazujac, ze radioaktywnos$¢ zawarta byta w przewazajacej czeSci w osoczu i nie
penetrow. nie ulegala znacznej depozycji w krwinkach czerwonych.

Me, zZm

Lezgurad podlega przemianie oksydacyjnej, gtdwnie przy udziale izoenzymu 2C9 cytochromu P450 (CYP)
do bezposredniego metabolitu M3c (niewykrywalnego in vivo), ktory nastegpnie jest metabolizowany przez
mEH do metabolitu M4; w metabolizmie lezynuradu minimalny udziat biorg enzymy CYP1A1, CYP2C19
oraz CYP3A. Atropoizomer 1 jest w znacznym stopniu metabolizowany przez CYP2C29, podczas gdy
atropoizomer 2 jest w minimalnym stopniu metabolizowany przez CYP2C29 jak i CYP3A4. Nie wiadomo
doktadnie, czy stezenia metabolitow w osoczu majg warto$ci minimalne. Wedlug aktualnego stanu wiedzy,
metabolity nie przyczyniajg si¢ do dziatania lezynuradu polegajacego na zmniejszaniu st¢zenia kwasu
mMoczowego.



Eliminacja

Klirens nerkowy leku wynosi 25,6 ml/min (CV=56%). Lezynurad wykazuje znaczne wigzanie z biatkami,
a jego klirens nerkowy jest wysoki (w porownaniu z typowym wskaznikiem filtracji kigbuszkowe;j

u cztowieka), co wskazuje, ze czynne wydzielanie kanalikowe odgrywa istotna rolg¢ w procesie nerkowego
wydalania lezynuradu. W czasie do 7 dni po podaniu dawki pojedynczej lezynuradu znakowanego
radioizotopem, 63% podanej dawki radioaktywnosci odzyskano w moczu a 32% podanej dawki
radioaktywnosci znalazto sie¢ w stolcu. Wigkszo$¢ radioaktywnosci stwierdzonej w moczu (>60% dawki)
pojawito si¢ w moczu w czasie pierwszych 24 godzin. Niezmieniony lezynurad w moczu stanowit okoto
30% dawki. Polokres eliminacji (t;) lezynuradu wynosit w przyblizeniu 5 godzin po podaniu dawki
pojedynczej. Lezynurad nie ulega kumulacji podczas podawania dawek wielokrotnych.

Liniowos¢/brak liniowoS$ci \9
Podczas wielokrotnego podawania dawek pojedynczych (raz na dobe) produktu leczniczego Zuram 1€
stwierdzono dowodow na istnienie zaleznych od czasu zmian wlasciwosci farmakokinetycznych@,
a proporcjonalno$¢ wzgledem dawki byta zachowana.

Badanie interakcji w warunkach in vitro ‘\Q
Lezynurad jest metabolizowany gtownie przez CYP2C29 oraz mEH, a w mniejszym
CYP2C19 oraz CYP3A. W warunkach in vitro lezynurad jest inhibitorem CYP2C
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 oraz mEH. Ponadto, lezyn est w warunkach in vitro
induktorem CYP2B6 oraz CYP3A za posrednictwem CAR/PXR. W waru n vivo, lezynurad nie jest
ani inhibitorem ani induktorem CYP2C9 oraz 2C8, lecz fagodnym do umja{®Swanego induktorem CYP3A.
Wptyw na CYP2B6 nie byt badany w warunkach in vivo.

Lezynurad jest substratem OATP1B1, OAT1, OAT3 oraz OCT]1, \‘(\%runkach in vitro, lezynurad jest
inhibitorem OATP1B1, OATI1, OAT3, OAT4 oraz OCT1 w k nie istotnych stgzeniach w osoczu.
Jednakze, lezynurad nie wywiera wptywu na aktywnos$¢ inogy® OATP1B1, OAT1, OAT3 oraz OCT]1.
Lezynurad w warunkach in vitro nie jest inhibitorem P@proteiny, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4,
OCT2, MATEI oraz MATE2-K.

3V

Szczegolne populacje pacjentow OQ

Zaburzenia czynnosci nerek @g

Na podstawie populacyjnej analizy far;gxkinetycznej danych klinicznych od pacjentdow z dng leczonych
przez okres do 12 miesi¢cy oszacowgy’zwickszenie ekspozycji na produkt leczniczy Zurampic na 12%,

31% oraz 65% u pacjentow odpowfigdnio z tagodnym, umiarkowanym oraz ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
nerek, w pordwnaniu z pacj eq@@l z prawidlowg czynno$cia nerek.

Po podaniu dawki poje.d@@j lezynuradu osobom z zaburzeniami czynnosci nerek, w poréwnaniu

z osobami z prawid} \czynnos'cia, nerek, Cp,x oraz AUC lezynuradu, byty odpowiednio: o 36% oraz 30%
wicgksze (dla dawkg mg) u pacjentdow z tagodnym zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens

kreatyniny 60 ml/min); o0 20% oraz 73% wigksze (dla dawki 200 mg) oraz o 3% i 50% wicksze (dla
dawki 400 pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny 30 do

59 ml/mi takze o 13% wigksze oraz o 113% wigksze (dla dawki 400 mg) u pacjentdéw z cigzkim
Zabur@) m czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu dawki pojedynczej dawki lezynuradu 400 mg u pacjentéw z fagodnym (klasa A klasyfikacji
Child-Pugh) lub umiarkowanym (klasa B klasyfikacji Child-Pugh) zaburzeniem czynnos$ci watroby, Ciax
lezynuradu byto poréwnywalne a AUC lezynuradu byto odpowiednio o 7% oraz o 33% wigksze,

W poréwnaniu z warto$ciami stwierdzonymi u 0sob z prawidlowa czynnos$cig watroby. Nie ma zadnego
doswiadczenia w tym zakresie u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci watroby (klasa C klasyfikacji
Child-Pugh).



Osoby wykazujgce wolny metabolizm zalezny od CYP2C9
W przyblizeniu polowa dawki doustnej lezynuradu ulega eliminacji za posrednictwem metabolizmu
katalizowanego przez CYP2C29. Wplyw genotypu CYP2C9 na farmakokinetyke lezynuradu byt badany
u 8 zdrowych o0sob oraz u 59 pacjentdéw z dng moczanowsq po codziennym przyjmowaniu lezynuradu
w dawce mieszczacej si¢ w przedziale od 200 mg do 600 mg, bez inhibitora oksydazy ksantynowej oraz
w skojarzeniu z nim. W przypadku dawki 400 mg, w poréwnaniu z osobami o szybkim metabolizmie
zaleznym od CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N=41]), zwickszong ekspozycj¢ na lezynurad obserwowano u 0séb
ze zmniejszonym metabolizmem CYP2C29 (CYP2C9 *1/*3, [N=4] — w przyblizeniu 22% zwigkszenie
AUC) oraz u 0s6b z wolnym metabolizmem CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3, [N=1] — w przyblizeniu 111%
zwigkszenie AUC), czemu towarzyszyto wigksze wydalanie nerkowe lezynuradu. Jednakze, poszczegolne
warto$ci miescity si¢ w zakresie obserwowanym u 0sob o szybkim metabolizmie. S
A\

U pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢ wolny metabolizm zalezny od CYP2C9 KO
podstawie uprzedniego wywiadu lub doswiadczenia ze stosowania innych substratow CYP2C9 ukt
leczniczy Zurampic powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostroznosci (patrz punkt 4.4). 60

Inne szczegolne populacje pacjentow

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze wiek, pte¢ %aleznoso rasowa
oraz etniczna nie majg klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke lezy . Na podstawie
wynikow symulacji z uzyciem modelowania farmakokinetycznego, u paCJento% umlarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek oraz zmniejszong aktywno$cig CYP2C29 (wgRwbek rownoleglego stosowania
inhibitora CYP2C29 lub genotypu powodujgcego wolniejszy metaboliz zny od CYP2C29)
przewidywane jest zwigkszenie AUC o okoto 200% w poréwnaniu z‘g1 entami z prawidlowg czynnos$cig
nerek i niezaburzong aktywnos$cig CYP2C29. Q

4

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie (\

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych ba@1 farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, gen ycznosci, rakotworczo$ci oraz toksycznego wpltywu
na rozrod i rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szcz€d0Inego zagrozenia dla cztowieka.

O
oS

6. DANE FARMACEUTYCZNE ,1/(\

6.1 Wykaz substancji p0m0c9ﬁ:§ch

Rdzen tabletki ‘O
hypromeloza ,ﬁ
celuloza mikrokrystali

laktoza jednowodna,\/o

krospowidon ty{)‘é)
magnezu stea%
Otoczka mtkl

hyp S?o

tytaxi dwutlenek

triacetyna
indygokarmin
bigkit brylantowy FCF

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéow przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczysty blister (PVC/PVDC/Aluminium) zawierajacy 10 lub 14 (blister z kalendarzem) tabletek
Wielkosci opakowan po 10, 28, 30, 98 tabletek w blistrach bez perforacji. \'0
Wielko$¢ opakowania 100 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach podzielonych na d@l

pojedyncze. (‘)Q

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. 60
0\@
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania Q(\

A%

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania. Wszelkie niewykorzystane rquﬂki produktu leczniczego
lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. \)@
X

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZ\W ENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
. \@

: \@Q
Zieglerstr. 6 (@)
52078 Aachen ,1/&
Niemcy @)
Tel.: +49-241-569-0 Q

O
o
8. NUMER POZWOLENIA NA (gb?USZCZENIE DO OBROTU

Griinenthal GmbH

EU/1/15/1080/001 10 tabletki powjlgkane
EU/1/15/1080/002 28 tabletk@ ekane
EU/1/15/1080/003 30 tablegi powlekane
EU/1/15/1080/004 98 ta, powlekane
EU/1/15/1080/005 1 tabletki powlekane (pojedyncza dawka)

QO
9. DATAMNWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Q
Da@damia pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lutego 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Lek wydawany na recepte. 6\9
\
o

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBR(B

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania ‘\Q

QO

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczefistwie stosowania produktow sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym m@%"w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na eur iej stronie
internetowej dotyczacej lekow. o)

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy {\@r‘[ 0 bezpieczenstwie stosowania tego
produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. >
S

)
D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYC BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZ

O
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk 8&agement Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wym %Zialania 1 interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczefistwem
farmakoterapii wyszczego6lnione w rzedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, 1 wszelkiclh §4&0 kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy pr@qalwiaé:

e na zadanie Europejskjg'l gencji Lekow;

e W razie zmiany § zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktére mogg ist wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych
informacji, czacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do
minima,l\'ixejl ryzyka.

Sl

. @)Wiqzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia (ang. 2Q 2019
PASS): w celu zbadania ryzyka sercowo-naczyniowego w potaczeniu z ekspozycja na
lezynurad, gtownie u pacjentow z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.
Podmiot odpowiedzialny przedtozy wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego
zgodnie z ustalonym protokotem.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zurampic 200 mg tabletki powlekane

Lezynurad
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ/SUBSTANCJI CZYNNYCH r’\\})
&V
Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg lezynuradu (‘)Q
60
1%
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH .’(\\

N
Zawiera laktoze. W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zaélnaé si¢ z ulotka dla

pacjenta. S
)

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKQWANIA

10 tabletek powlekanych 0
28 tabletek powlekanych
30 tabletek powlekanych
98 tabletek powlekanych
100 x 1 tabletek powlekanych 0/1/

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA &~

D \‘
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki d zastosowaniem leku.

1%
N
o

Podanie doustne.

6. OSTRZEZENHENBOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO W
MIEJSCU IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

\J
)
Lek przech@hé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

P

| 7. ONNNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
N\

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

| 10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Niemcy

QO
12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU “\\U

O\)
EU/1/15/1080/001 10 tabletki powlekane (@)
EU/1/15/1080/002 28 tabletki powlekane b
EU/1/15/1080/003 30 tabletki powlekane (‘\\Q
EU/1/15/1080/004 98 tabletki powlekane (74)
EU/1/15/1080/005 100x1 tabletki powlekane (pojedyncza dawka) /1/0/1/
o

13. NUMER SERII O~
O

Numer serii (Lot) Q®

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI N\
\J

Lek wydawany na recepte. 0’1/

o

[15. INSTRUKCJA UZYCIA e

915\

\

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

@V
&

zurampic 200 mg

17. NIEPOWT#&ALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje @D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

S

‘ IS.QNTEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

<PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer} >
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FOLIOWYCH

BLISTER BEZ PERFORACJI (10 TABLETEK)

BLISTER KALENDARZOWY (14 TABLETEK)

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH

BLISTER PERFOROWANY DAWKA JEDNOSTKOWA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zurampic 200 mg tabletki
Lezynurad

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Griinenthal GmbH

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot (}

5. INNE o
A

O
Pon., Wt., Sr., Czw., Pt., Sob., Ndz. @q

Q
N
&
5
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Zurampic 200 mg film-coated tablets

Lezynurad

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zglaszajac wszelkie
dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ si¢, jak zglasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z treScia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona informa@)

wazne dla pacjenta. Q

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. 60

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek m(ﬁ zaszkodzi¢
innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same. :

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obj@ niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmace atrz punkt 4.

%’1/

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Zurampic i w jakim celu si¢ go stosuje OQ
2. Informacje wazne przed przyj¢ciem leku Zurampic b

3. Jak przyjmowac lek Zurampic

4. Mozliwe dziatania niepozadane . (OQ

5. Jak przechowywac lek Zurampic Q\

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje ()\@

1. Co to jest lek Zurampic i w jakim celu si stosuje

u pacjentow dorostych przez zmniejszeni nia kwasu moczowego we krwi. Lek Zurampic musi by¢
przyjmowany tacznie z allopurynolem ebuksostatem, ktore sa innymi lekami wykorzystywanymi

w leczeniu dny, okreslanyml mlane hibitorow oksydazy ksantynowej” i rOwniez sg stosowane

w leczeniu dny moczanowej pole@a}cym na zmniejszaniu st¢zenia kwasu moczowego we krwi.

Lek Zurampic zawiera sktadnik aktywny @16 lezynurad 1 jest stosowany do leczenia dny moczanoweJ
e

Lekarz przepisze pacj entong Zurampic, jezeli aktualnie przyjmowany przez pacjenta lek nie jest
wystarczajacy do opano choroby. Lek Zurampic musi by¢ stosowany tacznie z allopurynolem lub
febuksostatem.

Jaki jest mech\ﬂzm dzialania leku Zurampic:

Dna moczarg¥a jest rodzajem zapalenia stawow spowodowanym odktadaniem sig krysztatldéw moczandw
w okolic %W()W. Poprzez zmniejszenie zawartosci kwasu moczowego we krwi, lek Zurampic hamuje
odkia(}K si¢ go w stawach 1 zapobiega dalszemu uszkodzeniu stawow.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Zurampic

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Zurampic:

- jesli pacjent ma uczulenie na lezynurad lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jezeli u pacjenta wystepuje zespot rozpadu guza — szybki rozpad komorek nowotworowych, ktory moze
powodowac¢ wystepowanie wysokiego stezenia kwasu moczowego

- jezeli u pacjenta wystepuje zespot Lescha-Nyhana — rzadka choroba dziedziczna, ktora rozpoczyna sig
w dziecinstwie, a w przebiegu ktorej zawarto§¢ kwasu moczowego we krwi jest zbyt duza
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- jezeli czynnos¢ nerek u pacjenta jest znacznie zaburzona lub u pacjenta wystepuje schytkowa
niewydolno$¢ nerek

- jezeli pacjent ma przeszczepiong nerke

- jezeli pacjent jest poddawany dializom.

Nie przyjmowac leku Zurampic, jezeli u pacjenta wystepuje ktorakolwiek z powyzszych sytuacji
zdrowotnych. Jezeli pacjent nie jest pewny, powinien porozmawia¢ z lekarzem lub farmaceutg przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Zurampic.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczegciem przyjmowania leku Zurampic nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts.
Nalezy uwaza¢ na dzialania niepozadane KO
Lek Zurampic moze powodowac¢ powazne problemy ze strony nerek (patrz punkt 4), ktore wyst
czesciej, gdy lek Zurampic jest przyjmowany jako jedyny lek (patrz punkt 3). Lekarz prowad%c‘a?;iﬁe
poprosi¢ pacjenta o poddanie si¢ badaniom majacym na celu sprawdzenie czynnosci nerek.

2,
Nalezy poinformowac lekarza jesli pacjent ma lub miat niewydolnos¢ serca lub inne %&hwos’ci dotyczace
serca. 0/1/

Nasilenie dny %/1/

U niektorych oséb moze wystgpowacé wigcej atakow (zaostrzen) dny moc Wej po rozpoczeciu stosowania
leku Zurampic i podczas pierwszych tygodni lub miesi¢cy leczenia. W przypadku nalezy nadal
przyjmowac lek Zurampic i porozmawia¢ o tym problemie ze swoim@ arzem lub farmaceutg. Lek nadal
dziata i zmniejsza stezenie kwasu moczowego. Z czasem Zaostrzer@dny beda wystepowac coraz rzadziej,
jezeli pacjent bedzie nadal przyjmowac lek Zurampic zgodnie eceniami otrzymanymi od lekarza.

przeciwzapalne (NLPZ). Ich stosowanie ma na celu ujap¥Wienie zapobiegania lub leczenia objawow atakow
dny (nagtego lub silnego bolu i obrzmienia stawow karz poinformuje pacjenta jak dlugo nalezy
przyjmowac te inne leki. &

S
Badania i analizy diagnostyczne )
Lekarz bedzie sprawdza¢ czynno$¢ ner pacjenta przed rozpoczgciem leczenia lekiem Zurampic oraz
podczas leczenia. Lekarz moze rozw; zaprzestanie stosowania leku Zurampic, jezeli wyniki analiz
laboratoryjnych krwi wykaza zmiany czynnosci nerek (zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi) lub

w przypadku wystapienia u pagf@nta objawow zaburzen czynnosci nerek. Lekarz moze poleci¢ pacjentowi
wznowienie przyjmowanial& Zurampic, gdy czynno$¢ nerek ulegnie poprawie.

<
Lekarz moze zaleci¢ pacjentowi przyjmowanie innych lg]@\v takich jak kolchicyna oraz niesteroidowe leki

Dzieci i mlodziez 3
Lek Zurampic nie @gﬂecany do stosowania u dzieci oraz u mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Nk
Lek Zurampig & inne leki
Nalezy p zie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie
lub os@, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Jest to konieczne, poniewaz lek Zurampic

moq ywac na sposob dziatania niektorych innych lekéw. Rowniez niektoére inne leki mogg wpltywac na
dzialnie leku Zurampic.

W szczegblnosci, pacjent powinien poinformowac lekarza lub farmaceute czy przyjmuje ktorekolwiek
sposrdd ponizszych lekow, poniewaz moga one wykazywac¢ interakcje z lekiem Zurampic, dlatego lekarz
bedzie musiat zosta¢ o nich poinformowany:

. kwas acetylosalicylowy — stosowany przeciwgoraczkowo i przeciwbolowo - w dawkach powyzej
325 mg na dobeg

. leki stosowane w leczeniu podwyzszonego ci$nienia te¢tniczego, np. amlodypina

. leki stosowane w leczeniu podwyzszonego st¢zenia cholesterolu we krwi, np. symwastatyna

. flukonazol — lek stosowany w leczeniu zakazen grzybiczych
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. amiodaron — lek stosowany w leczeniu zaburzen rytmu serca

. kwas walproinowy lub walpromid lub karbamazepina — leki stosowane w leczeniu drgawek (padaczki)
1 zaburzen nastroju oraz w zapobieganiu napadoéw migreny

. syldenafil — stosowany w leczeniu zaburzen erekcji

. leki antykoncepcyjne — stosowane w celu zapobiezenia cigzy — w tym doustne leki antykoncepcyjne
(takie jak “pigutka antykoncepcyjna”), zastrzyki, plastry oraz implanty

. ryfampicyna — lek stosowany w leczeniu gruzlicy

. warfaryna — stosowana w zapobieganiu i leczeniu zakrzepow krwi w konczynach, ptucach, mozgu
1 sercu.

Jezeli pacjent stosuje ktorykolwiek sposrod wyzej wymienionych lekéw (lub nie ma pewnosci), powini 3
porozmawiac¢ ze swoim lekarzem lub farmaceutg przed rozpoczgciem przyjmowania leku Zurampic.

Q©
Ciaza i karmienie piersia Q
Pacjentka powinna unika¢ przyjmowania leku Zurampic w okresie cigzy oraz karmienia pi
Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy, planuje mie¢ dziecko lub kat&'l piersia,
powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. (\
<

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn 0/1/
Nie jest spodziewany negatywny wplyw leku Zurampic na zdolno$¢ pacjenta (%browadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn lub urzadzen. D

X

Lek Zurampic zawiera laktoze b
Tabletki leku Zurampic zawieraja laktoze (rodzaj cukru). Jezeli pagic@t wie, ze wystepuje u niego
nietolerancja niektorych cukrow, powinien porozmawiac z lekar% przed przyjeciem tego leku.

\‘?5\
3. Jak przyjmowac¢ lek Zurampic &O

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zal iami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. o)

Lek Zurampic nalezy zawsze przyjmq/ggfednoczeénie z poranna dawka allopurynolu lub
febuksostatu. Nieprzestrzeganie tych o} cen moze zwigkszac ryzyko dziatah niepozadanych dotyczacych
nerek (patrz punkt 4).

Zalecana dawka 6/1/

Zalecana dawka to 1 tabletkd 200 mg raz na dobg rano. Nie nalezy przyjmowac wigcej niz jedng (1) tabletke
leku Zurampic na dobe,. 0

Sposob przyjmowzqy/ktego leku
. lek naleZx$tzyjmowac rano z positkiem i woda
. lek Z pic nalezy przyjmowac¢ w tym samym czasie co poranng dawke leku “inhibitora oksydazy
owej” — allopurynolu lub febuksostatu; przyjmowanie samego tylko leku Zurampic moze
? sza¢ prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen czynnosci nerek
ciggu dnia nalezy wypija¢ duzg ilo§¢ wody; dwa litry stanowig odpowiednig ilo$¢.

Jezeli pacjent zaprzestanie przyjmowania stosowanego leku z grupy inhibitoréw oksydazy
ksantynowej, koniecznie musi rowniez przerwaé przyjmowanie leku Zurampic. Leku Zurampic nigdy
nie wolno przyjmowac bez leku — inhibitora oksydazy ksantynowej. Niezastosowanie si¢ do tych zalecen
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony nerek.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Zurampic
W przypadku przyjecia wigkszej dawki tego leku niz zalecana pacjent powinien skontaktowac si¢ z si¢
z lekarzem lub udac si¢ do najblizszego szpitala.

Pominig¢cie przyjecia leku Zurampic
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W przypadku pominigcia dawki leku Zurampic nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia
pominigtej dawki. Nalezy wtedy odczekac i przyjac¢ kolejng planowa dawke leku Zurampic jednoczesnie z
kolejna dawka allopurynolu lub febuksostatu. W razie watpliwosci odnosnie do sposobu przyjecia kolejnej
dawki nalezy skonsultowac si¢ ze swoim lekarzem lub farmaceuta.

Przerwanie przyjmowania leku Zurampic
Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Zurampic bez uprzedniej porady lekarskiej, nawet wtedy, gdy
pacjent czuje si¢ lepiej.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
»

O
4. Mozliwe dzialania niepozadane 60K
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one '&qpiq.

&
Ciezkie dzialania niepozadane — wystepujace niezbyt czesto — moga wystepowac 6‘®stoéciq do 1na
100 oséb
Nalezy zaprzesta¢ przyjmowania leku Zurampic i niezwtocznie skontaktowac siqglekarzem, jezeli pacjent
zauwazy u siebie ktorekolwiek sposrod nastepujacych dziatan niepozadanyc niewaz mogg one by¢
oznakami chorob dotyczacych nerek — w takiej sytuacji moze by¢ koniec&@ 1lne zastosowanie
odpowiedniego leczenia:

o

bol w boku (ponizej zeber a powyzej kosci biodrowej), \
nudnosci, wymioty, N\
zmiany w oddawaniu moczu lub utrudnienia oddawe@ oczu,

odczucie zmgczenia lub choroby, albo utrata taknigala.

Inne dzialania niepozadane obejmujg: 0/1/

Dzialania niepozadane wystepujace czesto — 6(% wystepowac z czestoscig do 1 na 10 osob
e  grypa Q()

. bol glowy A

. zwigkszenie stezenia kreatynin krwi — wykazane w badaniach laboratoryjnych

. zgaga (zarzucanie kwasne;j treéi zoladkowej do przelyku)

Dzialania niepozadane wyst&qce niezbyt czesto — mogg wystepowac z czestoscig do 1 na 100 osob
. kamica nerkowa
. odwodnienie (utf@élfbyt duzej ilo$ci plynow z organizmu)

Dzialania niep:;ﬁ?ﬁe wystepujace rzadko — mogg wystgpowac z czestoscia do 1 na 1000 osob
. Reakch\s' e, wlaczajac zaczerwienienia, swedzenie skory, grudkowata wysypka (pokrzywka) oraz
wysyDena skorze po ekspozycji na promienie stoneczne.

Zg} Ldie dzialan niepozadanych

J eé@ys‘ca{pia{ jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢
bezposrednio do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V*. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna be¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywa¢é lek Zurampic

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudelku lub na blistrze po skrocie
,»EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, w jaki sposob nalezy pozby¢ si¢ lekow, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Zurampic
. substancja czynng leku jest lezynurad 0
. kazda tabletka leku Zurampic 200 mg w tabletkach powlekanych zawiera 200 mg lezynuradLKO
. innymi sktadnikami leku sa: o
- rdzen tabletki: hypromeloza, celuloza mikrokrystaliczna, laktoza jednowodn (@trz punkt 2),
krospowidon, magnezu stearynian %
- otoczka tabletki: hypromeloza, tytanu dwutlenek, triacetyna, indygokamri@a%qkit brylantowy

FCF %)
%
Jak wyglada lek Zurampic i co zawiera opakowanie
Zurampic 200 mg: niebieska, owalna tabletka powlekana o wymiarach 5,7 x N59 mm, z oznaczeniem

“LES200” wyttoczonym z jedne;j strony. O

Tabletki leku Zurampic 200 mg sa dostgpne w przezroczystych blis &h w opakowaniach zawierajacych 10,
28, 30 lub 98 tabletek w blistrach bez perforacji oraz w opakow zawierajacych 100 x 1 tabletek
powlekanych w perforowanych blistrach podzielonych na dav& ojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si s&@\brocw
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca 0/1/
Griinenthal GmbH OQ
Zieglerstral3e 6 g
52078 Aachen . (\Q
Niemcy (0'/1/

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

oV

W celu uzyskania bardziej sg?egolowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego przedstawiciela
podmiotu odpowiedzial

Belgié/Belgique/Bélen Lietuva
S.A. Grﬁnenthm@ . Griinenthal GmbH
Lenneke M an 8 Tel: + 49 241 569-0

1932 SinpS&vens-Woluwe
Belgi&/@¥Tgique/Belgien
TeINZer + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

Bbarapus 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
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Ceska republika Magyarorszag

Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH

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

Danmark Malta

Griinenthal Denmark ApS Griinenthal GmbH

Arne Jacobsens 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 \,0

Tel: +49 241 569-1111 Tel:+31 (0)30 6046370 KO

service@grunenthal.com info.nl@grunenthal.com 60

Eesti Norge (@)

Griinenthal GmbH Griinenthal Norway AS b

Tel: + 49 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C (‘\\Q
0164 Oslo (%)
TIf: +47 22996054 0/1/

E)\rGda Osterreich 2

Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH O

Tni: +49 241 569-0 Campus 21, Liebeﬁsﬁaﬁe A01/501
2345 Brunn am Tge
Tel: +43(0)22({%79 550-0

Espaiia Polska . >

Griinenthal Pharma, S.A. Griinen \GmbH

C/Dr. Zamenhof, 36 Tel: 6 241 569-0

E-28027 Madrid N\

Tel: +34 (91) 301 93 00 4

France QOrtugal

Laboratoires Griinenthal SAS Q " Griinenthal, S.A.

Immeuble Euréka @q Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

19 rue Ernest Renan ’/1/(\ P-1495 - 190 Algés

CS 90001 Loy Tel: +351 /214 72 63 00

F- 92024 Nanterre Cedex $

Tél: + 33 (0)1 41 49 45 80 @’1/

Hrvatska ‘O Romania
Griinenthal GmbH /ﬁ Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 ‘\CJ Tel: +49 241 569-0
Ireland /1/ Slovenija
Griinenthal Pha%ltd Griinenthal GmbH
4045 Kingsw oad, Tel: +49 241 569-0
Citywest &ss Park

IRL — Cifdvest Co., Dublin

Tel; 0)870 351 8960

medsalinformationie@grunenthal.com

island Slovenska republika
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Simi: + 49 241 569-0 Tel: +49 241 569-0
Italia Suomi/Finland
Griinenthal Italia S.r.1. Griinenthal GmbH

Tel: +39 02 4305 1 Puh/Tel: + 49 241 569-0
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Kvnpog Sverige
Griinenthal GmbH Grunenthal Sweden AB
TnA: +49 241 569-0 Frosundaviks alle 15
169 70 Solna
Tel: +46 (0)86434060

Latvija United Kingdom
Griinenthal GmbH Grinenthal Ltd
Tel: +49 241 569-0 1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

O
Data ostatniej aktualizacji ulotki: KO
<{MM/RRRR}> 60
Inne Zrédla informacji 60
0\@

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europej skie@encji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

32



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



