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RESUMO DAS CARACTERIS ; DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurampic 200 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lesinurad.

Excipiente(s) com efeito conhecido: Cada comprimido contém 55,92 mg de lactose :?Q\idramda).

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1. {@
3. FORMA FARMACKEUTICA 0\'0

Comprimido revestido por pelicula (comprimido). @
Comprimidos azuis, ovais, 5,7 x 12,9 mm. el O
Comprimidos com a gravagdo “LES200” numa dai facQ

8 @.
4. INFORMACOES CLINICAS \
4.1 Indicacdes terapéuticas Q\'

adjuvante de hiperuricemia de {odgtCs com gota (com ou sem tofo), que ndo atingiram os niveis alvo de

Zurampic, em associacdo com @Qﬁdor da xantina oxidase, ¢ indicado em adultos no tratamento
acido Urico sérico com uma % dequada de um inibidor da xantina oxidase em monoterapia.

>

4.2 Posologia e m dministracio
Posologia @
A dose reco ada de Zurampic ¢ 200 mg uma vez por dia, de manha. Esta ¢ também a dose maxima

(ver secgdo 4.4).

Os comprimidos de Zurampic tém que ser administrados concomitantemente a hora da dose matinal de um
inibidor da xantina oxidase, i.e. alopurinol ou febuxostate. A dose minima recomendada de alopurinol ¢
300 mg, ou 200 mg para doentes com compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina [CICr] de
30-59 ml/min). Se o tratamento com o inibidor da xantina oxidase for interrompido, a dose de Zurampic
também tem de ser interrompida.

Os doentes devem ser informados que no caso de ndo seguirem estas instrugdes podem aumentar o risco
de acontecimentos renais (ver sec¢ao 4.4).

Os doentes devem ser aconselhados a manterem-se bem hidratados (p.ex. 2 litros de liquidos por dia).
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O nivel alvo de acido trico sérico ¢ inferior a 6 mg/dl (360 umol/l). Em doentes com tofos ou sintomas
persistentes, o alvo ¢ inferior a 5 mg/dl (300 umol/l). O nivel alvo de acido urico sérico pode ser avaliado
logo as 4 semanas ap6s o inicio do tratamento com Zurampic.

A profilaxia de exacerbagdo da gota com colchicina ou anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE) ¢é
recomendada durante pelo menos 5 meses apos o iniciar da terapéutica (ver secgdo 4.4).

Populacdes especiais

Idosos (=65 anos)

Nao sdo necessarios ajustes de dose baseados na idade (ver secgdo 5.2); contudo, os doentes idosos sdo
mais suscetiveis a ter diminui¢do da fungdo renal (ver recomendagdes de dose para comproigisso renal). A
experiéncia em doentes muito idosos (=75 anos) € limitada (ver seccio 4.4). b

Compromisso Renal

Zurampic ndo pode ser iniciado em doentes com compromisso renal grave (ClCrAiffeNor a 30 ml/min),
com doenga renal terminal ou em doentes em dialise (ver secgoes 4.3 ¢ 4. \ S€ no seu mecanismo
de acdo, o lesinurad pode ndo ser eficaz nestes doentes (ver secc¢do 5.1). Z Uétc ndo deve ser iniciado
em recetores de transplante renal.

Nao ¢é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso ren 90 ou moderado (CICr de
30-89 ml/min) (ver seccdes 4.8, 5.1 e 5.2). Zurampic deve ser yfjliz com precaucao em doentes com

uma CICr entre 30 a 45 ml/min (ver secgio 4.4). a

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario ajuste de dose em doentes com cty sso hepatlco ligeiro ou moderado (classes A ¢
B Child-Pugh) (ver sec¢do 5.2). Zurampic nao ado em doentes com compromisso hepatico grave;

pelo que, ndo podem ser fornecidas recomen oe e dose.
Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Zurampic Q& i gas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda

estabelecidas. Ndo existem dados iveis.

Modo de admlmstracao

Via oral.
Zurampic dev do de manha com alimentos e agua.
4.3 Cont icacoes

Hipersensibilidade & substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Doentes com sindrome de lise tumoral ou sindrome de Lesch-Nyhan.

Compromisso renal grave (CICr inferior a 30 ml/min), doenga renal terminal, recetores de transplante
renal ou doentes em dialise (ver secc¢ao 4.2).



4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

Acontecimentos renais

O tratamento com lesinurad 200 mg em combina¢do com um inibidor da xantina oxidase foi associado a
um aumento da incidéncia de elevagdes da creatinina sérica, que estdo relacionadas com o aumento da
excrecao renal de acido trico. Apds o inicio do tratamento com Zurampic podem ocorrer reagcdes adversas
relacionadas com a fungdo renal (ver secgdo 4.8). Foi observada uma maior incidéncia de elevacdes da
creatinina sérica e de reacdes adversas renais, incluindo reagdes adversas graves, com Zurampic 400 mg,
quando administrado em monoterapia ou em combinagdo com um inibidor da xantina oxidase, sendo a
incidéncia maior quando Zurampic foi administrado em monoterapia. Zurampic ndo deve ser utilizado em
monoterapia ou em doses acima da dose recomendada.

A experiéncia com Zurampic em doentes com uma CICr estimada (eCICr) inferior a 45 ml/igin ¢ limitada;
pelo que Zurampic deve ser utilizado com precaugdo em doentes com uma CICr entre /min e
menos de 45 ml/min.

A funcao renal deve ser avaliada antes de iniciar o tratamento com Zurampic eypefSjer, ente

monitorizada periodicamente, p.ex. 4 vezes por ano, com base em critérios clj como a fungdo renal
basal, deplegdo de volume, doengas concomitantes ou medicagdes concomyj . Os doentes com
elevagdes da creatinina sérica superiores a 1,5 vezes o valor anterior ao nto devem ser

cuidadosamente monitorizados. Zurampic deve ser interrompido se a@nina sérica ultrapassar em

2 vezes o valor anterior ao tratamento ou no caso de um valor abs% creatinina sérica ser superior a
4,0 mg/dl. O tratamento deve ser interrompido em doentes que Qotii¥fuem sintomas que possam indicar
nefropatia aguda por acido urico, incluindo dor do flanco, ‘;aéu ou vomitos e deve ser imediatamente
medida a creatinina sérica. Zurampic nao deve ser reinicia@m que exista outra explicagdo para as
alteracOes na creatinina sérica.

!
Doenga cardiovascular pré-existente ¢
Zurampic ndo ¢ recomendado em doentes congang¥a instavel, insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV da
New York Heart Association (NYHA), hi o nao controlada ou com um acontecimento recente de
enfarte do miocardio, acidente vascular (AVC), ou trombose venosa profunda nos tultimos
12 meses, devido a insuficiéncia de m doentes com uma patologia cardiovascular estavel, deve
ser avaliada regularmente a relaca; icio/risco para cada doente individual, considerando os
beneficios da reducdo dos nivei ato versus o aumento potencial do risco cardiaco (ver secgdo 4.8).

Ataques agudos de gota ( eﬂa@acﬁes de gota)

Podem ocorrer exaces e gota apos o inicio da terapéutica com Zurampic. Isto deve-se a redugdo
dos niveis de acido u rico, resultando na mobilizagdo do urato dos depositos tecidulares. E
recomendavel 1a de exacerbacdo de gota com colchicina ou um AINE durante pelo menos

5 meses, aqgan nicio da terap€utica com Zurampic (ver seccao 4.2).

O Zurampic nad necessita de ser interrompido devido a uma exacerbagdo de gota. A exacerbagdo de gota
deve ser simultaneamente tratada, de forma adequada ao doente individual. O tratamento continuo com
Zurampic diminui a frequéncia das exacerbacgdes de gota.

Efeito do gendtipo CYP2C9
Doentes conhecidos por serem metabolisadores fracos do CYP2C9 devem ser tratados com precaugao,
dado que o risco potencial de efeitos adversos renais pode estar aumentado (ver secgoes 4.8 € 5.2).




Interacdes clinicamente relevantes com outros medicamentos

Substratos CYP3A

O lesinurad é um indutor ligeiro a moderado do CYP3A (ver secgdo 4.5). Deve ser antecipado um efeito
indutor de lesinurad apos 2 a 3 semanas de administragdo concomitante e continua de Zurampic.
Recomenda-se monitorizagao adicional dos lipidos e tensdo arterial em doentes a utilizar medicamentos
que sejam substratos sensiveis do CYP3A como alguns medicamentos hipolipemiantes (como a
lovastatina ou simvastatina) ou medicamentos anti-hipertensores (como a amlodipina, felodipina ou
nisoldipina), dado que a sua eficacia pode ser reduzida (ver seccao 4.5).

Contracetivos hormonais

Os contracetivos hormonais, incluindo formas orais, injetaveis, transdérmicas ou implantes podem nao ser
fidveis quando Zurampic ¢ administrado concomitantemente. Doentes do sexo feminino emgdade fértil a
tomar Zurampic devem utilizar métodos adicionais de contrace¢do e ndo confiar na con @ hormonal
em monoterapia (ver secgoes 4.5 ¢ 4.6).

Muito idosos (> 75 anos) . 4(2
¢ precaugdo quando

A experiéncia terapéutica em doentes com 75 anos ou mais ¢ limitada. Reco
se tratar estes doentes com Zurampic. O

Hiperuricemia secundaria Q\'

Nao foram realizados estudos em doentes com hiperuricemia secu% incluindo recetores de
transplante de 6rgaos). O

Intolerancia a lactose “

Zurampic contém lactose. Doentes com problemas herafli s raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia de lactase Lapp ou malabsorcao de glutgge-gMactose ndo devem tomar este medicamento.

*
4.5 Interacdes medicamentosas e outras fgrm de interacio

Interacdes farmacodindmicas Q

Salicilatos

Os salicilatos em doses superio 25 mg por dia podem diminuir a atividade do lesinurad de redugéo
do écido urico sérico e nao ser administrados concomitantemente com Zurampic. Em estudos
clinicos controlados com foi observada reducdo consistente de acido urico sérico em doentes a
receber acido saliciliog. ses baixas em associagdo com alopurinol ou febuxostate. Nao existem
restrigOes para doses icilatos iguais ou inferiores a 325 mg por dia (i.e. para protecao

cardiovascular

Diuréticos ti

Em estudos clinticos controlados com placebo foi observada redugo consistente de acido urico sérico em
doentes a receber diuréticos tiazidicos em associag@o com alopurinol ou febuxostate.

Interacdes farmacocinéticas

Efeitos do lesinurad noutros medicamentos

Substratos CYP3A

Uma inducao ligeira a moderada do CYP3A pelo lesinurad pode reduzir as exposigdes plasmaticas dos
medicamentos administrados concomitantemente que sejam substratos sensiveis do CYP3A. Em estudos
de interagdo realizados com Zurampic em individuos saudaveis e substratos CYP3A, o lesinurad reduziu
as concentragOes plasmaticas de sildenafil e amlodipina. Inibidores da HMG-CoA redutase que sdo



substratos sensiveis do CYP3A podem interagir com lesinurad. Nos ensaios clinicos principais, uma
propor¢ao maior de doentes a utilizar medicamentos hipolipemiantes ou anti-hipertensores que sao
substratos CYP3A teve necessidade de alterar a medicagdo concomitante quando tratados com Zurampic
200 mg em associa¢do com um inibidor da xantina oxidase comparativamente a doentes tratados com
placebo em associagdo com um inibidor da xantina oxidase (35% versus 28% respetivamente). Deve ser
considerada a possibilidade de redugdo da eficacia de medicamentos tomados concomitantemente que
sejam substatos CYP3A e a sua eficacia (p.ex. tensdo arterial e niveis de colesterol) deve ser monitorizada
(ver secgdo 4.4).

Varfarina

Num estudo de interacao realizado em individuos saudaveis com doses multiplas de Zurampic 400 mg e
uma dose unica de varfarina (25 mg), o lesinurad originou uma diminuig¢ao da exposi¢cdo da R-varfarina (o
enantiomero menos ativo) e ndo teve qualquer efeito sobre a exposicdo da S-varfarina (o enggtiomero mais
ativo). Adicionalmente o lesinurad originou uma diminuigdo de 6-8% da Razdo Internas @l ormalizada
(INR) e do Tempo de Protrombina (TP). Deve ser aplicado o calendario de monitorizaggo Yadrao da INR

¢ ndo sao necessarias mais agoes. @
0@

Contracetivos hormonais

O lesinurad ¢ um indutor ligeiro a moderado do CYP3A e portanto pode b@s concentracgoes
plasmaticas de alguns contracetivos hormonais, diminuindo assim a efe \' contracetiva (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.6). 6

Substratos CYP2B6 @
Com base nos dados in vitro, o lesinurad pode ser um indlpor @ro do CYP2B6 mas esta interagao ndo
foi estudada clinicamente. Assim, recomenda-se que os do sejam monitorizados para reducao da
eficacia de substratos do CYP2B6 (p.ex. bupropiom, efvilz) quando administrados concomitantemente
com Zurampic. !

*

interagdes clinicamente significativas co s (Maproxeno e indometacina), colchicina, repaglinida,

Com base em estudos de interagdo em individ, o%déveis ou doentes com gota, Zurampic ndo apresenta
tolbutamida, febuxostate ou alopurinol. Spic diminui ligeiramente a exposi¢ao de oxipurinol (um

substrato URATTI), o principal metabglii\dd alopurinol; contudo o efeito de reducao de acido urico da
combinacdo com alopurinol foi si ivamente superior ao de qualquer das substancia isoladas.
Efeito de outros medicamen re lesinurad

'
Inibidores e indutoreag @326‘9
A exposic¢do ao lesin raY\ dumenta quando ¢ administrado concomitantemente com inibidores do CYP2C9.
Fluconazol, ungi ;i“o'c moderado do CYP2C9, aumentou a AUC (56%) e a Cpax (38%) de lesinurad bem
como a quagti lesinurad excretado na urina inalterado. E previsivel que outros inibidores
moderados 2C9, como a amiodarona, afetem também na mesma medida a farmacocinética de
lesinurad. Assim, recomenda-se a utilizagdo de Zurampic com precaucgdo em doentes que estejam a tomar
inibidores moderados do CYP2C9. E expectavel que a exposigdo ao lesinurad diminua quando é
administrado concomitantemente com indutores do CYP2C9 (p.ex. carbamazepina, um indutor moderado
do CYP2C9). Monitorizar a diminui¢do da eficacia quando Zurampic ¢ administrado concomitantemente
com um indutor do CYP2C9.

Rifampicina

A rifampicina, um inibidor dos polipéptidos transportadores de anides organicos (OATPs) e um indutor do
CYP2C9, diminuiu a exposi¢@o ao lesinurad e reduziu ligeiramente a quantidade de lesinurad excretado na
urina inalterado, sem efeitos clinicamente relevantes. O facto de ndo ter sido observada interagao pode
advir da combinacdo da indugdo do CYP2C9 e da inibigdo do OATP1B1 e 1B3.



Inibidores da époxi hidrolase
Os inibidores da Epoxi Hidrolase microssomal (EHm) (p.ex. acido valproico, valpromida) podem
interferir com o metabolismo de lesinurad. Zurampic ndo deve ser administrado com inibidores da EHm.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Nao existem dados de utilizacdo de lesinurad em mulheres gravidas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Como medida preventiva, ¢ preferivel evitar a utilizacdo de Zurampic durante a grav1dez es do sexo
feminino em idade fértil ndo devem confiar na contrace¢cdo hormonal isolada quando to rarnplc
(ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

leite. Um risco para os recém-nascidos/lactentes ndao pode ser excluido. Zu nao deve ser utilizado

durante a amamentagao. 0\'

Fertilidade @.
O efeito de lesinurad na fertilidade nao foi estudado em huma ratos, ndo se verificou nenhum
efeito no acasalamento ou na fertilidade com lesinurad (V(?i ) 5.3).

Amamentaca &
Em ratos, os dados farmacodindmicos/toxicologicos disponiveis demonstrara§ ¢do de lesinurad no

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utlh quinas

Os efeitos de lesinurad sobre a capacidade de ¢ utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis \Q

Resumo do perfil de seguranca
A seguranga de Zurampic 200 mg
(incluindo estudos de extensao

liada nos ensaios clinicos de terapéutica combinada de Fase III
acOes adversas notificadas com mais frequéncia durante o
tratamento com Zurampic 2 sao gripe, doenga de refluxo gastroesofagico, cefaleia e creatininemia
aumentada. As reacOes adper€d graves de insuficiéncia renal, compromisso renal e nefrolitiase foram
pouco frequentes (m caso em cada 100 doentes) (ver Tabela 1). Nos ensaios clinicos, a maioria

das reagdes adversas O de intensidade ligeira ou moderada e resolvidas sem interromper o tratamento
com Zurampic @ 0 adversa mais frequente que originou a interrup¢do de Zurampic foi a
creatininemja a ada (0,8%).

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas sio classificadas de acordo com as Classes de Sistemas de Orgaos e frequéncia. As
categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com as seguintes convengdes: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) e
muito raros (< 1/10.000).

A Tabela 1 lista as reagdes adversas identificadas em estudos clinicos com doentes a tomar Zurampic
200 mg uma vez por dia em associagdo com um inibidor da xantina oxidase, alopurinol ou febuxostate.



Tabela 1 Reacdes adversas por Classes de Sistemas de Orgios e frequéncia

Classificacao do Sistema de Frequente Pouco Frequente Raros

Orgaos

Infegdes e infestagoes Gripe

Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade*
Doengas do metabolismo e da Desidratagéo

nutri¢do

Doencas do sistema nervoso Cefaleia

Doengas gastrointestinais Doenga de

refluxo O
gastroesofagico b
Doencas renais e urindrias Insuficiéncia renal** @
Compromisso renal{@
Nefrolitiase O
O

Exames complementares de Creatininemia @'
diagnostico aumentada

*Fotodermatose, reagdo de fotossensibilidade, dermatite a{ a, prurido e urticaria.
**Inclui os termos preferenciais: insuficiéncia renal, in ncia renal cronica e insuficiéncia renal aguda

)
Descricdo das reacdes adversas selecionadas ‘\®'

Acontecimentos renais
Zurampic origina um aumento na excre
da creatininemia, rea¢des adversas re
dose recomendada de Zurampic ¢

xsal de acido tirico, o que pode levar a aumentos transitorios
¢ Pedras nos rins. Apesar de terem sido estudadas outras doses, a
por dia em associagdo com um inibidor da xantina oxidase.

olados com placebo de Zurampic em associagdo com um inibidor da

or da xantina oxidase isolado (placebo), as elevagdes dos niveis de
creatininemia entre 1§ s acima da linha basal ocorreram em 3,9% dos doentes a tomar Zurampic
200 mg, 10,0% dos d QNS a tomar Zurampic 400 mg e 2,3% com placebo; as elevacdes dos niveis de
creatininemia V@ fl mais acima da linha basal ocorreram em 1,8% dos doentes a tomar Zurampic
200 mg, 6,7% entes a tomar Zurampic 400 mg e 0% com placebo. Em geral, estas elevacdes da
creatininemt veram-se, na sua maioria sem interrupcao do tratamento. As reagdes adversas renais
foram notificadas em doentes tratados com Zurampic 200 mg (5,7%) e Zurampic 400 mg (11,8%)
comparativamente ao placebo (4,5%), resultando na interrupgao do tratamento em 1,2%; 3,3% e 1%
respetivamente (ver secgdo 4.4). A reagdo adversa renal mais frequente foi creatininemia aumentada
(4,3% com Zurampic 200 mg e 7,8% com Zurampic 400 mg comparativamente a 2,3% com placebo). Em
doentes com compromisso renal moderado, a incidéncia de reagdes adversas renais foi semelhante em
todos os grupos de tratamento: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) e placebo (13,3%).
Reacdes adversas renais graves, p.ex. insuficiéncia renal aguda e compromisso renal foram notificadas em
doentes tratados com lesinurad 400 mg (1%) e placebo (0,4%) e em nenhum doente tratado com lesinurad
200 mg. Incluindo a combinag¢ao dos estudos de extensao de longo prazo, as incidéncias de reagdes
adversas renais graves (incluindo insuficiéncia renal aguda) por 100 doentes-anos de exposi¢ao foram 0,4
e 1,4 para Zurampic 200 mg e Zurampic 400 mg, em combinagdo com um inibidor da xantina oxidase,

Em trés ensaios de 12 meses
xantina oxidase versus umpmii




respetivamente (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4). Os dados dos estudos de extensdo a longo prazo até 24 meses
revelaram um perfil de seguranca renal de acordo com o observado em estudos controlados com placebo.

Num estudo de 6 meses, com dupla ocultagdo e em monoterapia de Zurampic controlado com placebo,
foram notificadas reagdes adversas renais e reagdes adversas renais graves (incluindo insuficiéncia renal
aguda) em 17,8% e em 4,7% dos doentes tratados com Zurampic 400 mg isoladamente e em nenhum dos
doentes tratados com placebo, respetivamente (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4). Entre as reagdes adversas renais
graves foram notificadas: insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda e compromisso renal em 1,9%;
1,9% e 0,9%, respetivamente, dos doentes tratados com lesinurad 400 mg em monoterapia ¢ em nenhum
dos doentes tratados com placebo. Dado que a incidéncia de reagdes adversas renais graves aumentou em
monoterapia comparativamente a terapéutica combinada com um inibidor da xantina oxidase, Zurampic
ndo deve ser utilizado em monoterapia (ver secgoes 4.2 € 5.1).

entrada de doentes com historia clinica de pedras nos rins. Nestes estudos, as reagdes ad as de pedras
nos rins (sendo nefrolitiase a mais frequente) foram notificadas em doentes tratados urampic
200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) e placebo (1,7%).

Nos estudos de 12 meses de Zurampic em associagao com um inibidor da xantina oxidi C @ermitida a

O
Seguranga cardiovascular é
Nos estudos clinicos de terapéutica combinada, controlados com placebg¥ orizados em dupla
ocultagdo, as incidéncias de doentes com Acontecimentos Adversos C@ovasculares Major adjudicados
(morte CV, enfarte do miocéardio nao fatal e AVC ndo fatal) por 1 tes-anos de exposi¢do foram:
0,71 (IC 95% 0,23; 2,21) para placebo, 0,96 (IC 95% 0,36; 2,570 paMZurampic 200 mg, ¢ 1,94 (IC 95%
0,97; 3,87) para Zurampic 400 mg quando utilizado em asgoc com um inibidor da xantina oxidase.
Uma relacdo causal com Zurampic nao foi estabelecida. T%os doentes com Acontecimentos Adversos
Cardiovasculares Major tratados com Zurampic 200 m@ m historia clinica de insuficiéncia cardiaca,
AVC, ou enfarte do miocardio. Uma analise post-Bggnumh subgrupo de doentes com risco cardiovascular
basal elevado (definido por acidente isquémico ‘@rio, angina de peito, insuficiéncia cardiaca, enfarte
do miocardio, doenga vascular periférica e/ou, t\&rnostrou que a incidéncia de Acontecimentos
Adversos Cardiovasculares Major foi 1/53pRgaplacebo e 4/53 para Zurampic 200 mg quando utilizado
em associagdo com um inibidor da xan

Hipersensibilidade

Durante o programa clinico de @d foram notificados casos raros de hipersensibilidade
(fotodermatose, reagao de fo sibilidade, dermatite alérgica, prurido e urticaria). Nenhum deles foi
grave ou exigiu hospitzllizéﬁ

Outras populacGes e

N
Doentes corg ¢ @m’sso renal
Nao foram o adas diferencas na seguranca de Zurampic em doentes com compromisso renal ligeiro
ou moderado (€CICr de 30-89 ml/min) comparativamente a doentes com fungao renal normal (ver
secgoes 4.2 € 5.2).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V




4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico no caso de uma sobredosagem, e os sintomas de sobredosagem nao estao
estabelecidos. Em caso de sobredosagem, os doentes devem ser submetidos a tratamento sintomatico e de
suporte, incluindo hidrata¢ao adequada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparacdes Antigota, Preparacdes que aumentam a eliminagdo de acido urico,
codigo ATC: M04ABO5

Mecanismo de acio Q
e

O lesinurad é um inibidor seletivo da reabsor¢do de acido Urico que inibe o transpo acido urico
URATI. O URAT]I ¢ responsavel pela maioria da reabsor¢do de acido urico filtr. limen tubular
renal. Pela inibi¢do do URAT]I, o lesinurad aumenta a excre¢do de acido ﬁric§ equentemente

diminui o &cido urico sérico (AUs). O lesinurad também inibe 0 OAT4, u portador de acido trico
envolvido na hiperuricemia induzida por diuréticos.

O lesinurad, quando combinado com um inibidor da xantina oxida enta a excregdo de acido urico e
diminui a sua producdo, o que da lugar a uma reducdo maior dg AU lesinurad so deve ser utilizado em
associa¢do com um inibidor da xantina oxidase, ja que a u‘ﬁli @ da associacdo reduz a quantidade de
acido trico disponivel para excre¢do e diminui o risco de @ecimentos renais.

Efeitos farmacodindmicos !

Efeitos no acido urico sérico e na excre¢do uril acido urico

Em individuos saudaveis, o lesinurad 200 mg baix® os niveis de AUs e aumentou a depuragao renal e
excre¢do fracionada de acido Urico. As req @ de AUs médias ap6s administra¢do de Zurampic 200 mg
isoladamente foram aproximadamente 444

Zurampic 200 mg foi adicionado a u '
nas AUs de 25% e 19% foram ob

70

ddhs as 6 horas e 24 horas pos-dose, respetivamente.

Efeito na repolarizacdo cardp

Em individuos saudaveis,desifrad em doses até 1.600 mg, ndo demonstrou qualquer efeito nos
pardmetros do ECG (4 TN, intervalo QTc).

Eficéacia e segyga Qcas

A eficacia ic 200 mg e 400 mg administrado uma vez por dia foi avaliada em 3 estudos clinicos
multicéntric atorizados, em dupla ocultacdo e controlados com placebo, em 1.537 doentes adultos
(13% destes doentes eram idosos, > 65 anos de idade) com hiperuricemia e gota, em associagdo com um
inibidor da xantina oxidase, alopurinol (CLEAR1 ¢ CLEAR?2) ou febuxostate (CRYSTAL). Todos os
estudos tiveram uma duracdo de 12 meses e os doentes receberam tratamento profilatico para as
exacerbagdes de gota com colchicina ou AINEs durante os primeiros 5 meses de tratamento com
lesinurad.

Com base nestes estudos, Zurampic € apenas recomendado numa dose de 200 mg uma vez por dia em
associacdo com um inibidor da xantina oxidase (ver sec¢oes 4.2, 4.4).

Zurampic como adjuvante ao alopurinol em doentes com respostas inadequadas

Os estudos CLEAR1 e CLEAR2 incluiram doentes com gota que se encontravam numa dose estavel de
alopurinol de pelo menos 300 mg (ou 200 mg para doentes com compromisso renal moderado), tinham
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niveis de acido urico sérico superiores a 6,5 mg/dl e notificaram pelo menos 2 exacerbagdes de gota nos
ultimos 12 meses. Em ambos os estudos, 61% dos doentes tinham compromisso renal ligeiro ou moderado
e 19% tinham tofos no inicio. Os doentes continuaram com a sua dose de alopurinol e foram aleatorizados
1:1:1 para receber uma vez por dia Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg, ou placebo.

O objetivo primario de eficacia em ambos os estudos CLEAR1 e CLEAR?2 foi a proporg¢do de doentes que
alcancaram um nivel alvo de acido urico sérico inferior a 6 mg/dl ao Més 6. Em ambos os estudos,
significativamente mais doentes tratados com Zurampic 200 mg em associacdo com alopurinol
alcangaram os niveis alvo de acido urico sérico inferiores a 6 mg/dl ao Més 6 ¢ ao Més 12,
comparativamente a doentes que receberam placebo em combinag@o com alopurinol (ver Tabela 2).

A estabilidade da resposta mantida foi demonstrada, com uma maior proporgao de doentes tratados com
Zurampic 200 mg em associagdo com alopurinol atingindo os niveis alvo de acido urico sérigo a cada
visita durante 3 meses consecutivos (Meses 4, 5, e 6) comparativamente aos doentes trasgd! m placebo
em associacao com alopurinol (ver Tabela 2). b

Tabela 2 Proporcio de doentes que alcancaram os niveis alvo de acido usie6 péf€o (< 6 mg/dl) com
Zurampic em combina¢io com alopurinol — Dados agrupados o udos CLEARI e

CLEAR2 O

L ¢

Proporg¢do de doentes que alcangaram o a%;@ Diferenca na proporcao

acido urico sérico (IC 95%)
(< 6,0 mg/dl)
SO
\ A
Mome.nt(z de Placebo + alopurinol Zur@c 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
avaliacdo N=407 . ‘®» alopurinol placebo
N\ N=405
9
0,26
M 4,5,6 48 (12% 155 (38%
e ( 0)(’\\' (38%) (0,21; 0,32)

N
Més 6 10 222 (55%) 0.29
° (0,23; 0,36)

Més 12 5 (26% 203 (50% ’
© N\ (26%) (50%) (0,18; 0,31)

hd

urico séric paracdo com placebo, que foi mantida a longo prazo nos doentes que continuaram o
tratamento ( igura 1).

Quando Zura@‘c@adicionado ao alopurinol originou redug@o imediata dos niveis médios de acido
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Figura 1 Niveis médios de acido urico sérico em estudos clinicos agrupados com Zurampic em
associacio com alopurinol em doentes com resposta inadequada (AUs > 6 mg/dl) ao
alopurinol em monoterapia
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Grupo de tratamento: -, Placebo\'@urinol, —a— Zurampic 200mg + alopurinol
-

Em cada estudo, uma proporg¢ao @ doentes tratados com Zurampic 200 mg em associagdo com
alopurinol, comparativamente ntes tratados com placebo em associa¢do com alopurinol, atingiu
um nivel de acido Urico sériggyg¥rior a 5 mg/dl ao Més 6 (CLEART1: 29% versus 10%; CLEAR2: 35%

versus 5%). . ()
Zurampic em associom febuxostate na gota tofdcea

O estudo CRYQT TCluiu doentes com gota com tofos mensuraveis. Os doentes receberam febuxostate
80 mg uma yer a, durante 3 semanas, sendo depois aleatorizados 1:1:1 para doses diarias de
Zurampic 2 , Zurampic 400 mg, ou placebo em associagdo com febuxostate. Sessenta e seis porcento
dos doentes tinham compromisso renal ligeiro ou moderado. Cinquenta porcento dos doentes tinham um
valor basal AUs > 5,0 mg/dl, depois de 3 semanas de tratamento com febuxostate em monoterapia.

Quando Zurampic foi adicionado ao febuxostate originou uma reducao imediata dos niveis médios de
acido urico sérico em comparagao com placebo, que foi mantida a longo prazo nos doentes que
continuaram o tratamento.

No subgrupo de doentes com uma concentragdo basal de AUs > 5,0 mg/dl, apds 3 semanas de tratamento
com febuxostate, foi alcangada uma diferenca estatisticamente significativa em todas as visitas do estudo
com Zurampic 200 mg em associagdo com febuxostate em comparagdo com placebo em associagdo com
febuxostate (ver Tabela 3).
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Tabela 3 Proporcio de doentes com valor basal de AUs > 5,0 mg/dl que alcangcaram os niveis
alvo de acido urico sérico (<5 mg/dl) com Zurampic em associacdo com febuxostate

Proporgao de doentes que alcangaram o Alvo de Diferenca na proporcao
acido trrico sérico (< 5,0 mg/dl) (IC 95%)
N(%)
Momento de Placebo + febuxostate Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
avaliagdo 80 mg febuxostate 80 mg placebo
N=51 N=59
M 456 6 (12%) 23 (39%) 0,27
SEm (0,12; 0 42)
12 (24% 26 (44%
Més 6 (24%) (44%)
f i 38)
. 12 (24%) 27 (46%)
Meés 12
(\ 0,05; 0,39)
o
Objetivo primario em doentes com compromisso renal \
Tal como na populacao geral do estudo, a propor¢ao de doentes com romisso renal ligeiro a
moderado (eCICr 30-89 ml/min) que alcangou os niveis alvo de éc urico sérico ao Més 6 foi de 56%
para Zurampic 200 mg versus 29% para placebo quando asso m alopurinol, e de 40% para

Zurampic 200 mg versus 26% para placebo quando associ febuxostate em doentes com valor
basal AUs > 5,0 mg/dl.

Resultados clinicos — exacerbagées de gota que r r&atamento

Nos ltimos 6 meses dos ensaios aleatorizados (% Z interrompida a profilaxia de exacerbacao de
gota), as taxas de exacerbag@o de gota que ncgRasityam tratamento foram baixas e comparaveis a placebo
com uma mediana das pontuagdes de 0. @105 abertos de extensdo a longo prazo, as taxas de
exacerbacdes de gota que necessitaram nto diminuiram ainda mais nos 60% de individuos que
participaram nos estudos de extensa Qﬂuaram o tratamento com Zurampic 200 mg em associagao
com alopurinol ou febuxostate ao e um ano adicional de tratamento

Resultados clinicos — resolu
No estudo CRYSTAL a do de individuos que experienciaram uma resolugdo completa (definida
como uma resolugao 8 o de pelo menos um tofo alvo e sem nenhum tofo a apresentar progressao) de
> | tofo alvo foi supdiomo grupo tratado com Zurampic 200 mg em associagio com febuxostate
comparativam t@n placebo em associacdo com febuxostate, apesar das diferencas nao serem
estatisticamggtANgNificativas (26% comparativamente a 21%). Apos a continuag@o do tratamento até

24 meses co ampic 200 mg em associa¢ao com febuxostate, a propor¢ao de individuos que
experimentaram resolugdo completa de pelo menos um tofo alvo aumentou para 53% dos individuos.

Populacido pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Zurampic em todos os subgrupos da populagdo pediatrica para a prevengao e tratamento de
hiperuricemia (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Absor¢éo

A biodisponibilidade absoluta de lesinurad é aproximadamente de 100%. Apos administragao oral o
lesinurad ¢ rapidamente absorvido. Apds a administracdo de uma dose oral tnica de lesinurad, quer em
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jejum quer apoés ingestao de alimentos, as concentragdes plasmaticas maximas (C,,,x) foram alcangadas no
prazo de 1 a 4 horas. As exposi¢des de Cpa € AUC de lesinurad aumentaram proporcionalmente com
doses unicas de lesinurad entre 5 a 1200 mg. Com ingestao de alimentos, apos uma dose unica de
lesinurad 200 mg, as médias geométricas de Cpax € AUC de lesinurad foram de 6 pg/ml e 29 pg/h/ml,
respetivamente. Aparentemente ndo ha influéncia do conteudo lipidico de uma refeicdo na farmacocinética
de lesinurad. Nos ensaios clinicos, Zurampic foi administrado com alimentos, uma vez que a redugao de
acido urico sérico melhorava nessas condigoes.

Zurampic ¢ administrado como uma mistura 50:50 de atropisomeros de lesinurad. A AUC(0-24) da razdo
do atropisomero 1 para atropisomero 2 foi de 44:56 porque o atropisomero 1 sofre uma metabolizacao
mais extensiva do que o atropisomero 2, provocando uma exposi¢ao plasmatica do atropisomero 1 inferior
a do atropisomero 2.

Distribuicao
O lesinurad liga-se extensivamente (mais de 98%) as proteinas plasmaticas, maioritaria @ ¢ a albumina.
A ligacdo as proteinas plasmaticas nao € significativamente alterada em doentes con ) promisso renal
ou hepatico. O volume de distribuicdo médio de lesinurad em estado estacionédgia/ipi Mroximadamente
20 1 apos administragdo intravenosa. Os quocientes médios plasma/sangue da AWM C,,..x de lesinurad
foram aproximadamente 1,8, indicando que a radioatividade ficou conﬁnacégrande medida ao espaco
plasmatico e ndo houve penetragdo ou particdo extensiva para os eritr@

Biotransformacao

O lesinurad sofre metabolismo oxidativo principalmente via cifgcro™® P450 (CYP) 2C9 para o metabolito
intermédio M3c (ndo detetado in vivo) e é subsequenterney @ bolizado pelo HEm no metabolito M4;
existe uma contribui¢cdo minima do CYP1A1, CYP2C19 ¢ A no metabolismo do lesinurad. O
atropisomero 1 ¢ extensivamente metabolizado pelo C enquanto que o atropisomero 2 sofre uma
metabolizagdo minima por ambos CYP2C9 e CYPBQ4. ™o ¢é claro que as exposi¢cdes do metabolito
plasmatico sejam minimas. Nédo se sabe se os m s contribuem para os efeitos redutores de acido
urico de lesinurad.

Eliminag¢ao
A depuragdo renal ¢ 25,6 ml/min (CYagy . O lesinurad liga-se extensivamente as proteinas ¢ a

depuragdo renal ¢ elevada (em cop®ag#io com a taxa de filtragdo glomerular humana tipica), indicando
que a excrecdo ativa desempen apel importante na excregdo renal do lesinurad. Nos 7 dias apos
uma toma unica de lesinura% o radioativamente, 63% da dose radioativa administrada foi

recuperada na urina e 3‘20/ se radioativa administrada foi recuperada nas fezes. A maioria da

radioatividade recup rina (> 60% da dose) ocorreu nas primeiras 24 horas. O lesinurad inalterado
na urina representou madamente 30% da dose. A semivida (t,;) de eliminago de lesinurad foi de
aproximadamegte s ap6s uma dose Unica. Apo6s multiplas doses ndo ha acumulagdo de lesinurad.
Linearidade inearidade

Apo6s multiplas administragdes de Zurampic uma vez por dia, ndo houve evidéncia de alteragdes
dependentes do tempo nas propriedades farmacocinéticas, conservado-se a proporcionalidade da dose.

Avaliagdo de interagdes in vitro

O lesinurad ¢ maioritariamente metabolizado pelo CYP2C9 e HEm, e em menor extensdo pelo CYP1AL,
CYP2C19 e CYP3A. In vitro, o lesinurad é um inibidor do CYP2C8, mas ndao do CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ¢ HEm. Adicionalmente in vitro, o lesinurad é um indutor do
CYP2B6 ¢ CYP3A via CAR/PXR. In vivo, o lesinurad ndo ¢ nem um inibidor nem um indutor do
CYP2C9 e 2C8, mas um indutor ligeiro a moderado do CYP3A. In vivo, o CYP2B6 nao foi estudado.

O lesinurad é um substrato do OATP1B1, OAT1, OAT3 e OCT1. In vitro, em concentragdes plasmaticas
clinicamente relevantes, o lesinurad é um inibidor do OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4 ¢ OCT1. Contudo,
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a atividade in vivo do OATP1B1, OAT1, OAT3 e OCT1 néo foi afetada pelo lesinurad. In vitro, o
lesinurad ndo ¢ um inibidor da glicoproteina-P, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATEI ¢
MATE2-K.

Populacdes especiais

Compromisso renal

Os dados clinicos da analise farmacocinética populacional em doentes com gota tratados até 12 meses
estimam aumentos na exposicao de lesinurad de aproximadamente 12%, 31% e 65% em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente, comparativamente a doentes com fungao
renal normal.

Ap0s a administracdo de uma dose Unica de lesinurad a individuos com compromisso renal

comparativamente a individuos com fungao renal normal, a C,,,x € AUC de lesinurad fosg
respetivamente, 36% e 30% superiores (200 mg) em doentes com compromisso renal li eCICr de 60

a 89 ml/min), 20% e 73% superiores (200 mg) e 3% e 50% superiores (400 mg) em Cs com
compromisso renal moderado (eCICr de 30 a 59 ml/min), e 13% superiores ¢ ll 374 si¥eriores (400 mg)
em doentes com compromisso renal grave (eCICr < 30 ml/min). K\

Compromisso hepatico O

Ap6s administragdo de uma dose unica de lesinurad 400 mg em doentgs 8§ compromisso hepatico
ligeiro (classe A de Child-Pugh) ou moderado (classe B de Child- > a Ca de lesinurad foi
comparavel a individuos com fung¢do hepatica normal e a AUC e Icwnurad foi 7% e 33% superior,
respetivamente. Nao existe experiéncia clinica em doentey: mpromisso hepatico grave (classe C
Child-Pugh).

Metabolizadores fracos do CYP2C9 ! Q

Aproximadamente metade de uma dose oral de ¥ @d ¢ eliminada através da via metabdlica CYP2C9.
O efeito do gendtipo CYP2C9 na farmacocing c& lesinurad foi estudado em 8 individuos saudaveis e
59 doentes com gota ap6s uma dose diérinu ad variando entre 200 mg a 600 mg na auséncia ou
presenca de um inibidor da xantina oxi Na dose de 400 mg, quando comparado com grandes
metabolizadores do CYP2C9 (CYP2 %1 [N=41]) observou-se maior exposi¢do de lesinurad em
metabolizadores intermédios do C (CYP2C9 *1/*3 [N=4], um aumento aproximado da AUC de
22%) e em metabolizadores fra; CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3 [N=1], um aumento aproximado da AUC

de 111%) acompanhada de rpeyoNeXxcrecao renal de lesinurad. Nao obstante, os valores individuais
encontravam-se dentro dOC) alo observado para individuos que eram grandes metabolizadores.

*
Os doentes que se sa@\se suspeita serem metabolizadores fracos do CYP2C9 com base em historia
prévia ou expe, ’ér@ m outros substratos CYP2C9 devem utilizar Zurampic com precaugao (ver
seccdo 4.4),

Outras populagoes especiais

Com base na analise farmacocinética populacional, idade, género, raga e etnia ndo t€ém qualquer efeito
clinicamente significativo na farmacocinética de lesinurad. Com base numa simulagdo de um modelo
farmacocinético, prevé-se que doentes com compromisso renal moderado e reduzida atividade CYP2C9
(administragdo concomitante de um inibidor CYP2C9 ou metabolizador fraco do CYP2C9) tenham um
aumento da AUC de aproximadamente 200% em comparacdo com fungdo renal normal e atividade
CYP2C9 ndo comprometida.
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5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
hipromelose

celulose microcristalina E O

lactose mono-hidratada
crospovidona tipo A

estearato de magnésio . &
Revestimento do comprimido \'OK

hipromelose
dioxido de titanio 0
triacetina @,
carmim de indigo
Azul Brilhante FCF P O
6.2 Incompatibilidades Qa
!
Nao aplicavel. ‘\Q'
6.3 Prazo de validade ,\'O

3 anos. 00
6.4 Precaucdes especiais de@rvacﬁo

Este medicamento ndo ‘re@ ndigOes especiais de conservagao.

6.5 Naturezae c0®0 do recipiente
Blister trangpar VC/PVDC/Aluminio ) de 10 ou 14 (blister calendario) comprimidos.
Embalagens , 28, 30, 98 comprimidos em blisters nao perfurados.

Embalagem de”100 x 1 comprimido revestido por pelicula em blisters perfurados dose unitaria.
E possivel que niio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais para a eliminag¢do.Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Alemanha

Tel.: +49-241-569-0

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1080/001 10 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/1080/002 28 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/15/1080/003 30 comprimidos revestidos por pelicula O
EU/1/15/1080/004 98 comprimidos revestidos por pelicula b
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimidos revestidos por pelicula (dose unitaria) &

0\
9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO D A@(\ZACISO DE

INTRODUCAO NO MERCADO 0
Data da primeira autorizagdo: 18 de fevereiro de 2016 @
~ A
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO @'

DD/MM/AAAA

O
O

Esta disponivel informagao pormenorizada s éy medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ciyg. a.eu.

&
®&0®
Q
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ANEXO IT @

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBER‘&) DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES ML[@&O FORNECIMENTO E UTILIZACAO
>

OUTRAS CONDICOES E REQUISITON)A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO \

CONDICOES OU RESTRI@ELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO

MEDICAMENTO @
5
@@
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO

MERCADO t

. Relatérios Periodicos de Seguranca @

*
Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periodicos de seguranga para e % dicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal co @ visto nos termos do n.° 7
do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des sub orles
europeu de medicamentos.

publicadas no portal

O Titular da Autorizagao de Introdugdo no Mercado devera ap er@; primeiro relatdrio periodico de
seguranga para este medicamento no prazo de 6 meses apééz @esséo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS N UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO '

>
e Plano de Gestio do Risco (PGR) O\

O Titular da AIM deve efetuar as ativi \,'as intervencgoes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer
atualizagOes subsequentes do PGReg jam acordadas.

ang qp Mopeia de Medicamentos
. Sempre que o SINMTde gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececdo de
nova informz e possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como

resultad sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
. Obrig de concretizar as medidas de pés-autorizagio

O Titular da Autorizagao de Introdug¢do no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Estudo de seguranca pos-autorizacdo nao intervencional (PASS): Por forma a 2Q 2019
investigar o risco cardiovascular associado com a exposicao a lesinurad,
principalmente em doentes com historia de doenga cardiovascular, o Titular da
Autorizacao de Introdugdo no Mercado devera realizar e apresentar os resultados de
um estudo prospetivo observacional em linha com o protocolo acordado
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurampic 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lesinurad

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lesinurad. 60
A
3.  LISTA DOS EXCIPIENTES K\V
Contém lactose. Para mais informagdes consultar o folheto informativo.\'o
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO —~ @
P
10 comprimidos revestidos por pelicula @’
28 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula '
98 comprimidos revestidos por pelicula ¢ @'

100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula O\

5.  MODO E VIA(S) DE ADM RACAO

Consultar o folheto informativo@ de utilizar.

Via oral. 6\0

DA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADMIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA

N

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Grinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen 60

Alemanha @
4|

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MEW

EU/1/15/1080/001 10 comprimidos revestidos por pelicula \'O
EU/1/15/1080/002 28 comprimidos revestidos por pelicula 0
EU/1/15/1080/003 30 comprimidos revestidos por pelicula @.

EU/1/15/1080/004 98 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimidos revestidos por pelg, @se unitaria)

Q

13. NUMERO DO LOTE M

Lo \O\

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO L INSPENSA AO PUBLICO

2

Medicamento sujeito a receita @Q

| 15. INSTRUCOES DW&IZA(:AO
2
\Y

N

‘ 16. INFOR EM BRAILLE

zurampic 20

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cédigo de barras 2D com identificador unico incluido.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

< PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {ntimero} >
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER NAO-PERFURADO (10 COMPRIMIDOS)
BLISTER PERFURADO DOSE UNITARIA
BLISTER CALENDARIO (14 COMPRIMIDOS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zurampic 200 mg comprimidos
lesinurad

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO M%@)O

Griinenthal GmbH {@
%

3. PRAZO DE VALIDADE \)\
EXP @'
O
4. NUMERO DO LOTE LW
[ -
Lot ‘\
xO
|5.  OUTRAS O\
AY

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom @
&

@@
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Zurampic 200 mg comprimidos revestidos por pelicula
lesinurad

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para
saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. O
- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O megj to pode ser-

lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secuntigfids gpao indicados neste

folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto

1. O que ¢ Zurampic e para que € utilizado @
2. O que precisa de saber antes de tomar Zurampic

3. Como tomar Zurampic P O

4. Efeitos secundarios possiveis @'

5. Como conservar Zurampic Q

6.

Contetdo da embalagem e outras informa‘g%

Zurampic contém a substancia ativa JeNrad e ¢ utilizado para tratar gota em doentes adultos através da
diminui¢do dos niveis de acido 1rj sangue. Zurampic tem que ser tomado em associagdo com
alopurinol ou febuxostate, que sgo€icdicamentos chamados “inibidores da xantina oxidase” e sdo também
utilizados para tratar a gota z@ da diminui¢@o da quantidade de acido trico no seu sangue.

1. O que é Zurampic e para que é uly¢i

*
O seu médico ira rece@ ampic se o seu medicamento atual ndo estiver a controlar a sua gota. Tem

que utilizar Zuramﬁé conjunto com alopurinol ou febuxostate.

Como atu mpic:

A gota ¢ um de artrite causada por acumulagdo de cristais de urato a volta das articulagdes. Ao reduzir
a quantidade de acido urico no sangue, Zurampic impede esta acumulacdo e pode evitar lesdes maiores
nas articulagdes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Zurampic

Nio tome Zurampic:

- se tem alergia ao lesinurad ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se tem “sindrome de lise tumoral” — uma rapida degradacao das células cancerigenas, o que pode
originar aumento dos niveis de acido urico.
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- se tem “sindrome de Lesch-Nyhan” — uma doenca hereditaria rara que se inicia na infancia, em que
existe acido Urico em excesso no sangue.

- se os seus rins funcionam mal ou se sofre de “Doenc¢a Renal Terminal”

- se recebeu um transplante renal

- se faz dialise renal.

Nao tome Zurampic se alguma das situagdes acima referidas se aplicar a si. Se tiver alguma duvida fale
com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zurampic.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Zurampic.

Procurar efeitos secundarios

Zurampic pode causar problemas renais graves (ver sec¢do 4), que ocorrem mais freques te se
Zurampic for tomado isoladamente (ver sec¢@o 3). O seu médico pode pedir-lhe para fnahses para
avaliar como os seus rins estdo a funcionar.

Informe o seu médico antes de tomar Zurampic se tem ou teve insuficiéncia c{&ﬁ%ou outros problemas
no coragao.

Se a sua gota piorar
Algumas pessoas podem ter mais crises de gota (exacerbagdes de ando iniciam a utilizagdo de
Zurampic e durante as primeiras semanas ou meses de tratamep o sto acontecer, ndo pare de tomar
Zurampic e fale com o seu médico ou farmacéutico. O megicd @ to continua a atuar na redugdo de acido
urico. Se continuar a tomar Zurampic conforme indicado u médico, com o passar do tempo 0s seus
ataques de gota vao ser menos frequentes.

!
O seu médico pode dar-lhe outros medicamento®, mo “colchicina” e “anti-inflamatoérios ndo
esteroides (AINEs)”. Estes destinam-se a aJu r a gVvenir ou tratar os sintomas dos ataques de gota (uma
dor repentina ou grave e inchago de uma 30). O seu médico ira informa-lo sobre quanto tempo
deve durar o tratamento com estes medi

Andlises e controlo

O seu médico iré verificar o fu ento dos seus rins antes de iniciar e durante o tratamento com
Zurampic. O seu médico po 1derar parar o tratamento com Zurampic se as suas analises ao sangue
indicarem alteragoes ng fi %mento dos seus rins (aumento dos niveis de creatinina no sangue) ou se
tiver sintomas de pro os rins. O seu médico pode indicar-lhe que retome o tratamento com
Zurampic quando a s&gao renal melhorar.

Criancas e gd es
Nao ¢ recon? a a utilizagdo de Zurampic em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Zurampic

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos. Isto porque Zurampic pode afetar o modo como outros medicaments atuam.
Também outros medicamentos podem afectar o modo como Zurampic atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos, uma vez que estes podem interagir com Zurampic ¢ o seu médico precisara de ter

conhecimento:

- acido acetilsalicilico — para aliviar a febre e dor - em doses acima de 325 mg por dia
- medicamentos para tratar a tensdo arterial elevada, por exemplo, amlodipina
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- medicamentos para tratar niveis de colesterol elevados, por exemplo sinvastatina

- fluconazol — para tratar infe¢des flingicas

- amiodarona — para tratar problemas de ritmo cardiaco

- acido valproico, valpromida ou carbamazepina — para tratar ataques (convulsdes), alteragdes de
humor e prevenir enxaquecas

- sildenafil — para tratar a disfuncao erétil

- contracetivos — utilizados para prevenir a gravidez, incluindo contracegdo oral (como a “pilula”),
injegdes, pensos impregnados ¢ implantes

- rifampicina — para tratar a tuberculose

- varfarina — para prevenir e tratar os coagulos sanguineos que se formam nas pernas, pulmoes,
cérebro e coracgio.

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou caso tenha duvidas), fale com o seu médicg ou
farmacéutico antes de tomar Zurampic. e

Gravidez e amamentacio

Deve evitar tomar Zurampic durante a gravidez ou se estiver a amamentar. o m

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar&% te o seu médico ou
farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Nao ¢ provavel que Zurampic afete a sua capacidade de conduzir ar qualquer ferramenta ou
maquina.

- Q)
Zurampic contém lactose @
C

Os comprimidos de Zurampic contém lactose (um tipo@c ar). Se lhe foi dito pelo seu médico que tem
uma intolerancia a alguns agticares, fale com o seu‘@ciic antes de tomar este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas Q\'

*

3.  Como tomar Zurampic \Q\

Tome sempre este medicamento exat, t& como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiv, das.

Zurampic tem que ser sem mado de manha juntamente com alopurinol ou febuxostate. O ndo
seguimento destas instguc;~ e aumentar o risco de efeitos secundarios renais (ver secgio 4).

Quanto tomar \

A dose recomegd comprimido de 200 mg uma vez por dia, de manha. Nao tome mais do que um

(1) compringd rampic por dia.

Tomar este medicamento

- tomar de manha com alimentos e agua

- tomar Zurampic ao mesmo tempo que toma a sua dose matinal do medicamento “inibidor da
xantina oxidase” — alopurinol ou febuxostate. Se tomar Zurampic sozinho pode ficar mais suscetivel
a ter problemas renais.

- beba muita agua durante o dia. Dois litros € uma boa quantidade para ser bedida.

Se parar de tomar o seu medicamento inibidor da xantina oxidase, também tem de parar de tomar
Zurampic. O Zurampic nunca deve ser tomado sem o medicamento “inibidor da xantina oxidase”. O nao

seguimento destas instrugdes pode aumentar o risco de efeitos secundarios renais.

Se tomar mais Zurampic do que deveria
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Se tomar mais deste medicamento do que deveria, fale com o seu médico ou dirija-se ao hospital mais
proximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Zurampic

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Aguarde e tome a sua
proxima dose de Zurampic com a sua proxima dose matinal de alopurinol ou febuxostate. Caso tenha

duvidas sobre como tomar a proxima dose, consulte o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Zurampic
Nao pare de tomar Zurampic sem o aconselhamento do seu médico, mesmo que se sinta melhor.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis b

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundagod ra estes nao se
manifestem em todas as pessoas. K
Efeitos secundarios graves — Pouco frequentes — podem afetar até 1 ¢ essoas

Pare de tomar Zurampic e consulte um médico imediatamente se sentag ajguns dos seguintes efeitos
secundarios graves, dado que estes podem ser sinais de um probler@ 0s seus rins — pode necessitar de
tratamento médico urgente:

- dor lateral (abaixo das costelas e acima da sua anca @.O
- sentir-se doente (nauseas), estiver doente (vomite§),

- alteragdes ao urinar ou dificuldade a urinar,$

- sentir-se cansado ou com mau estar ou pet@petite.

Outros efeitos secundarios incluem O

Frequentes — podem afetar at¢ 1 em 10 &s

- gripe (influenza), 6

- dor de cabega,

- aumento na quantidade ecdinina no seu sangue — observado nas analises,

- azia (refluxo acido). @

Pouco frequentes — ‘d& etar até¢ 1 em 100 pessoas
- pedras nos rin
- desidrat 5@: a de grande quantidade de fluido corporal)

Raros — po fetar até 1 em 1.000 pessoas
- reacdes na pele, incluindo vermelhiddo, pele com comichao, erupgao na pele com nddulos
(urticaria) e erupcao na pele aquando a exposigao ao sol.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranca deste medicamento.

S. Como conservar Zurampic
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior ou blister, ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger o
ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Zurampic

- a substancia ativa ¢ lesinurad.

- cada Zurampic 200 mg comprimido revestido por pelicula (comprimido) contém@mg de
lesinurad. @

- 0s outros componentes sao: S 4‘(

- ntcleo do comprimido: hipromelose, celulose microcristalina, lactose r{k dratada (ver
secgdo 2), crospovidona, estearato de magnésio

- revestimento do comprimido: hipromelose, didxido de titanio, tri ” carmim de indigo, azul
brilhante. 6
Qual o aspeto de Zurampic e contetido da embalagem @

Zurampic 200 mg: um comprimido revestido por pelicula ‘pzu@l, de dimensoes 5,7 x 12,9 mm, com a
gravacdo “LES200” numa das faces.

Os comprimidos de Zurampic 200 mg estdo dispodj i&blis‘[ers transparentes em embalagens de 10,
28, 30 ou 98 blisters ndo perfurados e 100 x 1 b¥ rfurados dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas apresentacdes.

Titular da Autoriza¢ao de Introdu ~Ql\/lercado e Fabricante
Griinenthal GmbH @

ZieglerstraBe 6 @

52078 Aachen @

Alemanha N ()

Tel.: +49-241-569-0 6\

Para quaisq@%aqﬁes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da

Autorizagdo trodugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH
Lenneke Marelaan 8 Tel: + 49 241 569-0

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Griinenthal GmbH S.A. Griinenthal N.V.
Ten.: +49 241 569-0 Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe
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Ceska republika
Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569-0
Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200
Deutschland

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

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

Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00
France @
Laboratoires Griinenthal SA%
Immeuble Euréka N ()

19 rue Ernest Renan

CS 90001 6

F- 92024 Nant eX

Tél: + 33 (04 580

Hrvatska

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL - Citywest Co., Dublin

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

A\
o)

*

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com
Magyarorszag

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Malta

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Nederland
Griinenthal B.V.
De Corridor 21K

NL-3621 ZA Breukelen b
Tel:+31 (0)30 6046370 %
info.nl@grunenthal.com ‘@
Norge K

Griinenthal Norwa&;o
C.J. Hambros Pl@
0164 Oslo

TIf: +47 2299

Osteryei
Griin mbH
C 1, Liebermannstrafle A01/501

Brunn am Gebirge

123
,él: +43(0)2236 379 550-0
\ olska

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Portugal

Griinenthal, S.A.

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

Tel: +351 /214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0
Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0
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Island

Griinenthal GmbH
Simi: + 49 241 569-0
Italia

Griinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1
Kvnpog

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Suomi/Finland

Griinenthal GmbH

Puh/Tel: + 49 241 569-0

Sverige

Grunenthal Sweden AB

Frosundaviks allé 15

169 70 Solna

Tel: +46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park 60
UK

Ibstone Road, HP14 3FE —

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@ %hal.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}. 0\'

Outras fontes de informacio

’b

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este ento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ema. europa eu.
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