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vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zurampic 200 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lesinurad. (\Q)
Hjélpdmne med kénd effekt: Varje tablett innehéller 52,92 mg laktos (som monohydrat)‘\\o\

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1. K&

3. LAKEMEDELSFORM . Ks\

| <O
Filmdragerad tablett (tablett). Q&\'

Ovala, blaa tabletter, 5,7 x 12,9 mm.

Tabletterna dr praglade med "LES200” pa ena sidan. 06

4.  KLINISKA UPPGIFTER K@
4.1 Terapeutiska indikationer ,@QQ

Zurampic, i kombination med en xantj Xashﬁmmare, ar avsett for vuxna for adjuvant behandling av
hyperurikemi hos patienter med gi d eller utan tofi) som inte har uppnatt malnivén for serumurat
med en adekvat dos av enbart et inoxidashdmmare.

*
4.2 Dosering och adng{l:@geringsséitt
Dosering 6\6

Rekommender, s av Zurampic dr 200 mg en gang dagligen pad morgonen. Detta dr d&ven den
maximala d se avsnitt 4.4).

Zuras?ﬁh”dbletter maste administreras samtidigt som morgondosen av en xantinoxidashdmmare,
d.xs. #opurinol eller febuxostat. Rekommenderad minimidos av allopurinol dr 300 mg, eller 200 mg
till p™ienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance [CrCLCrCL] pa 30-59 ml/min). Om
behandlingen med xantinoxidashdmmare avbryts, maste administreringen av Zurampic ocksa
avbrytas.

Patienterna méste informeras om att risken for njurhéndelser kan 6ka om de inte foljer dessa
instruktioner (se avsnitt 4.4).

Patienterna maste instrueras att halla sig vél hydrerade (t.ex. 2 liter vétska per dag).
Malnivén for serumurat &r under 6 mg/dl (360 umol/l). For patienter med tofi eller ihdllande symtom
ar malnivan under 5 mg/dl (300 pmol/l). Testning med avseende pd malnivén for serumurat kan

utforas sa tidigt som 4 veckor efter paborjad Zurampic-behandling.
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Forebyggande behandling mot giktattacker med kolkicin eller ett lakemedel av typen icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID) rekommenderas under minst 5 manader efter att man har paborjat
behandlingen (se avsnitt 4.4).

Sarskilda patientgrupper

Aldre (=65 dr)

Ingen dosjustering krivs baserat pd alder (se avsnitt 5.2); dock &r dldre patienter mer benéigna att ha
nedsatt njurfunktion (se doseringsrekommendationerna for nedsatt njurfunktion). Erfarenhet fran
mycket gamla (=75 ér) ér begrénsad (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion q
Zurampic fér inte séttas in till patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (CrCL under 30 @
med terminal njursvikt eller till patienter som star pé dialys (se avsnitt 4.3 och 4.4). Basesa:
verkningsmekanismen &r lesinurad eventuellt ej effektivt for dessa patienter (se avsmwﬁuamplc
ska inte sittas in till njurtransplantationspatienter. %

*

Ingen dosjustering krévs till patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfu i (CrCL pé
30-89 ml/min) (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2). Zurampic ska anvdndas med ers( et till patienter med

en CrCL pa 30 till mindre dn 45 ml/min (se avsnitt 4.4). ‘\O

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krévs till patienter med lindrigt eller méttligt tt leverfunktlon (Child-Pugh
klass A och B) (se avsnitt 5.2). Zurampic har ej studerats pa er med kraftigt nedsatt

leverfunktion och dérfor kan inga dosrekommendationer

Pediatrisk population Q
Sékerhet och effekt for Zurampic for barn i éildem@tr 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgingliga. Q
o

Administreringssétt

Oral anvindning. \@

Zurampic ska tas pa morgope:(cil mmans med foda och vatten.

4.3  Kontraindikatiotdy,

Overkinslighet mo& aktiva substansen eller mot nagot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Patienter me@ﬂérlyssyndrom eller Lesch-Nyhans syndrom.

Krafi satt njurfunktion (CrCL under 30 ml/min), terminal njursvikt, njurtransplantationspatienter
el% nter som stér pa dialys (se avsnitt 4.2).



4.4 Varningar och forsiktighet

Renala héndelser

Behandling med lesinurad 200 mg i kombination med en xantinoxidashdmmare var associerad med en
okad incidens av serumkreatininhdjningar, som é&r relaterade till 6kad renal utsondring av urinsyra.
Biverkningar relaterade till njurfunktionen kan upptréida efter att man har paborjat behandling med
Zurampic (se avsnitt 4.8). En hogre incidens av forhdjt serumkreatinin och njurrelaterade
biverkningar, inklusive allvarliga biverkningar, observerades med Zurampic 400 mg i monoterapi eller
i kombination med en xantinoxidashdmmare, med hdgst incidens ndr Zurampic gavs som monoterapi.
Zurampic ska inte anvéindas som monoterapi eller i doser 6ver den rekommenderade dosen.

Erfarenheten av Zurampic till patienter med en berdknad CrCL under 45 ml/min &r begrénsad.
Zurampic ska anvéndas med forsiktighet till patienter med CrCL frédn 30 ml/min till mindre &\Q

45 ml/min. .
N

*
Njurfunktionen ska utvérderas innan man sétter in behandling med Zurampic och d&; @évervakas
regelbundet, t.ex. 4 gdnger per dr baserat pd kliniska dverviganden, sdsom njurfun % vid baseline,
minskad plasmavolym, samtidig sjukdom eller samtidiga likemedel. Patienter
serumkreatininhdjningar till mer &n 1,5 génger virdet fore behandling bor,6yervakas noga. Om
serumkreatinin stiger till mer &n 2 génger vérdet fore behandling, eller bsolut
serumkreatininvdrde som Overstiger 4,0 mg/dl, bor man avbryta behagdliden med Zurampic.
Behandlingen bor avbrytas om patienter rapporterar symtom som, a pa akut urinsyranefropati,
inklusive flanksmérta, illamaende eller kriakningar, och serumkr bor métas omgaende.
Zurampic ska inte aterinséttas om man inte hittar en annan 8 g till serumkreatininavvikelserna.

Befintlig kardiovaskuldr sjukdom O
Zurampic rekommenderas inte for patienter med instabisi)gina, hjartsvikt klass III eller IV enligt
New York Heart Association (NYHA), okontro$ypertoni eller en nyligen intrdffad hjartinfarkt,

stroke eller djup ventrombos inom de senaste 1 aderna, pa grund av otillrdckliga data. For
patienter med kardiovaskuléra sjukdomar.so tt stabilt tillstand bor nytta-riskforhallandet
beddmas kontinuerligt f6r varje enskild , med hinsyn tagen till nyttan med att sdnka
uratnivderna jamfort med en potentiel@c‘&ng av hjartrisken (se avsnitt 4.8).

Akuta giktattacker (giktskov) Q’\'
Giktattacker kan upptrida eft ilhﬁttning av behandling med Zurampic. Detta beror pa de sénkta
serumuratnivierna som ledaf\Y en mobilisering av urat frin utfillningar i vivnaderna. Forebyggande

behandling mot giktattacﬁr med kolkicin eller ett NSAID rekommenderas under minst 5 ménader

efter att man har paQ8 urampic-behandlingen (se avsnitt 4.2).

Zurampic behd @ne sattas ut till foljd av en giktattack. Giktattacken ska behandlas parallellt pa
lampligt satt n enskilda patienten. Kontinuerlig behandling med Zurampic minskar frekvensen
av giktatt ‘

.0
EffekfQMCYP2CY-genotyp
PaMer som man vet dr langsamma CYP2C9-metaboliserare ska behandlas med forsiktighet,
eftersom den potentiella risken for njurrelaterade biverkningar kan vara forhojd (se avsnitt 4.8 och
5.2).

Kliniskt relevanta interaktioner med andra likemedel

CYP3A-substrat

Lesinurad ar en svag till mattlig inducerare av CYP3A (se avsnitt 4.5). En induktionseffekt av
lesinurad bor forvéntas efter 2 till 3 veckor med kontinuerlig samtidig administrering av Zurampic.
Ytterligare kontroller av lipider och blodtryck rekommenderas for patienter som anvénder kénsliga
CYP3A-substrat som lipidsdnkande likemedel (som lovastatin eller simvastatin) eller antihypertensiva



lakemedel (som amlodipin, felodipin eller nisoldipin), eftersom deras effekt kan reduceras (se
avsnitt 4.5).

Hormonella preventivmedel

Hormonella preventivimedel, inklusive p-piller, p-spruta, p-pléster och p-stavar, ér eventuellt inte
tillforlitliga nér lesinurad administreras samtidigt. Kvinnliga patienter i fertil alder bor anvinda
ytterligare preventivimetoder och inte forlita sig enbart pa hormonella preventivmedel nér de tar
Zurampic (se avsnitt 4.5 och 4.6).

Mycket gamla personer (>75 ar)
Terapeutisk erfarenhet av patienter som &r 75 ar och dldre ér begrénsad. Forsiktighet bor iakttas nér
dessa patienter behandlas med Zurampic.

Sekundér hyperurikemi . Qq
Inga studier har utforts pa patienter med sekundér hyperurikemi (inklusive organtransplant@

patienter). .’2

Laktosintolerans
Zurampic innehaller laktos. Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga %S d bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-, ga{kt malabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga mteraktlonggs'\

*
Farmakodynamiska interaktioner ’@Q

Salicylater 6

Salicylater 1 doser 6ver 325 mg dagligen kan minska de muratsdnkande aktiviteten hos lesinurad
och ska inte ges samtidigt med Zurampic. Varaktig ser atsdnkning observerades hos patienter som
fick lagdos acetylsalicylsyra i placebokontrollera @hiska studier i kombination med allopurinol
eller febuxostat. Det finns inga restriktioner fdr&ylatdoser pa maximalt 325 mg dagligen (dvs. for

kardiovaskulért skydd). @,Q

Tiaziddiuretika \
Varaktig serumuratsédnkning observ @s hos patienter som fick tiaziddiuretika i placebokontrollerade
kliniska studier i kombination m@ﬂopurmol eller febuxostat.

*
Farmakokinetiska interakti@

Effekt av lesinurad xﬁ@ra lakemedel

CYP3A-substrq
Svag till mé@ldukﬁon av CYP3A orsakad av lesinurad kan minska plasmaexponeringen av
samtidigt istrerade likemedel som é&r kinsliga CYP3A-substrat. [ interaktionsstudier med
Zura CYP3A-substrat pé friska forsokspersoner sénkte lesinurad plasmakoncentrationerna av
eno@)P och amlodipin. HMG-CoA-reduktashdmmare som ér kinsliga CYP3A-substrat kan

linfellt interagera med lesinurad. I de pivotala kliniska studierna krévde en storre andel av de
patienter som anvénde lipidsdnkande eller blodtryckssénkande ldkemedel som var CYP3A-substrat en
fordndring av samtidiga likemedel nir de behandlades med Zurampic 200 mg i kombination med en
xantinoxidashdmmare, jimfort med de patienter som behandlades med placebo i kombination med en
xantinoxidashdmmare (35 % vs 28 %). Man maste dvervéga risken av sénkt effekt av samtidig
behandling av ldkemedel som &r CYP3 A-substrat och monitorera effekten av dem (t.ex. blodtryck och
kolesterolnivaer) (se avsnitt 4.4).

Warfarin

I en interaktionsstudie genomford pa friska forsdkspersoner med multipla doser av Zurampic 400 mg
och en engingsdos av warfarin (25 mg) ledde lesinurad till en minskad exponering for R-warfarin (den
mindre aktiva enantiomeren) och hade ingen effekt pa exponeringen for S-warfarin (den mer aktiva



enantiomeren). Dessutom ledde lesinurad till en minskning pa 6-8 % av International Normalised
Ratio (INR) och protrombintid (PT). Det vanliga INR-6vervakningsschemat ska anvéndas, och inga
ytterligare dtgérder krévs.

Hormonella preventivmedel

Lesinurad ir en svag till méattlig inducerare av CYP3A och kan dérfor sénka plasmakoncentrationerna
av vissa hormonella preventivmedel och ddrmed minska den preventiva effekten (se avsnitt 4.4 och
4.6).

CYP2Bo6-substrat

Baserat pa in vitro-data kan lesinurad vara en svag till mattlig inducerare av CYP2B6, men denna
interaktion har inte studerats kliniskt. Dérfor rekommenderas att patienter dvervakas avseende
reducerad effekt av CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion, efavirenz) nér dessa administreras samtidi
med Zurampic. ’\

*
Baserat pé interaktionsstudier pé friska forsokspersoner eller giktpatienter har Zuram%n;‘igra
kliniskt signifikanta interaktioner med NSAID-18kemedel (naproxen och indometaci kicin,
repaglinid, tolbutamid, febuxostat eller allopurinol. Zurampic sénkte i ndgon grad %\eringen for
oxipurinol (huvudmetaboliten av allopurinol, som &r ett URAT1-substrat); dod%s@ en uratséinkande
effekten av kombinationen med allopurinol signifikant hogre &n for ndgon, aQu tanserna ensam.

Effekt av andra ldkemedel pa lesinurad \i\o

CYP2C9-hdmmare och -inducerare * Q
Exponeringen for lesinurad okar nér det administreras samti d CYP2C9-hdmmare. Flukonazol
(en méttlig CYP2C9-hdmmare) 6kade AUC (56 %) och C %) for lesinurad, liksom méngden

lesinurad som utsondrades oforidndrat 1 urinen. Andra mga Qa CYP2C9-hdmmare, sisom amiodaron,
kan ocksé forvintas paverka farmakokinetiken for lesin i liknande utstrackning. Darfor

rekommenderas det att Zurampic bor anvéndas m siktighet till patienter som tar mattliga
hdmmare av CYP2C9. Exponeringen for lesinu srvintas minska nér det administreras samtidigt
med inducerare av CYP2C9 (t.ex. karbam’az mattlig CYP2C9-inducerare). Overvaka avseende

minskad effekt nér Zurampic administrer& tidigt med en CYP2C9-inducerare.

Rifampin @

Rifampin, en himmare av OATP, mducerare av CYP2C9, minskade exponeringen for lesinurad
och minskade i nadgon grad g gmn lesinurad som utsondrades oforandrat i urinen, utan ndgon
kliniskt relevant effekt. Brit a nagon observerad interaktion skulle kunna bero p& kombinationen
av induktionen av CYP2%Q'OCh hédmningen av OATP1B1 och 1B3.

Epoxidhydrolashdr@fe
Héammare av m'l@omalt epoxidhydrolas (mEH) (t.ex. valproat, valpromid) kan péverka
metabolisme@esinurad. Zurampic ska inte administreras tillsammans med mEH-hdmmare.

4.6 ,&%et, graviditet och amning

Grawditet

Det finns inga data frdn anvdndningen av lesinurad i gravida kvinnor.
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).
Som en forsiktighetsatgiard bor man undvika anvindning av Zurampic under graviditet. Kvinnliga

patienter i fertil alder bor inte forlita sig enbart pd hormonella preventivmedel nér de tar Zurampic (se
avsnitt 4.4 och 4.5).



Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska data frén rattor har visat att lesinurad utséndras 1 mjolk.
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Zurampic ska inte anvéndas under
amning.

Fertilitet
Effekten av lesinurad pé fertiliteten hos ménniskor har inte studerats. Hos rétta sags ingen effekt pa
parning eller fertilitet med lesinurad (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lesinurad har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner,

4.8 Biverkningar
g \(\

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen \\
Sékerheten for Zurampic 200 mg utvérderades i de kliniska fas 3-studierna med
kombinationsbehandling (inklusive fortsittningsstudier). De oftast rapporterade i %mgarna under
behandling med Zurampic 200 mg &r influensa, gastroesofageal reﬂuXSJukdOn{%J udvérk och forhojt
blodkreatinin. De allvarliga biverkningarna njursvikt, nedsatt njurfunktion, o rsten har
forekommit i mindre vanliga fall (farre &n 1 fall per 100 patienter) (se @ ). I kliniska studier var
de flesta biverkningarna lindriga eller méttliga och férsvann vid forts rampic-behandling. Den
vanligaste biverkning som ledde till utséttning av Zurampic var fgr@ lodkreatinin (0,8 %).

Biverkningslista i tabellform 6%®

definierade enligt foljande konventioner: mycket vanli 1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre

Biverkningarna dr klassificerade efter frekvens och orgg@emklass. Frekvenskategorierna ér
vanliga (>1/1 000, <1/100), sillsynta (>1/10 000, $@000) och mycket sillsynta (<1/10 000).

Tabell 1 listar de biverkningar som 1dent1ﬁer@<liniska studier med patienter som fick Zurampic
200 mg en gang dagligen i kombmatlon@ xantinoxidashdmmare (allopurinol eller febuxostat).

Tabell 1 Biverkningar enligt ormeystemklass och frekvens

Organsystemklass Va@ Mindre vanliga Sillsynta
« X
Infektioner och v@ﬁluensa
infestationer )
Immunsystemet \@ Overkénslighet*
Metabolism oc ition Uttorkning
Centrala erifera Huvudvirk
nervs t
M% analen Gastroesofageal
refluxsjukdom

Njurar och urinvdigar Njursvikt**

Nedsatt njurfunktion

Njursten
Undersokningar Forhojt blodkreatinin

" Fotodermatos, fotosensitivitetsreaktion, allergisk dermatit, kl&da och nésselfeber.
** Inbegriper de rekommenderade termerna: njursvikt, kronisk njursvikt och akut njursvikt.



Beskrivning av utvalda biverkningar

Renala héindelser

Zurampic ger en 0kad renal utsondring av urinsyra, vilket kan leda till dvergaende 6kningar av
serumkreatinin, njurrelaterade biverkningar och njursten. Aven om andra doser har studerats, ir
rekommenderad dos av Zurampic 200 mg en ging dagligen i kombination med en
xantinoxidashdmmare.

I tre 12-méanaders placebokontrollerade studier med Zurampic i kombination med en
xantinoxidashdmmare jamfort med en xantinoxidashdmmare enbart (placebo), forekom
serumkreatininhdjningar mellan 1,5 och 2 génger 6ver baseline hos 3,9 % av patienterna p& Zurampic
200 mg, 10,0 % av patienterna p&d Zurampic 400 mg och 2,3 % av dem som fick placebo; &
serumkreatininhdjningar pd minst 2 génger jamfort med baseline forekom hos 1,8 % av pati

som fick Zurampic 200 mg, 6,7 % av patienterna som fick Zurampic 400 mg och 0 % avd m fick
placebo. Dessa serumkreatininhdjningar férsvann i allménhet, i de flesta fall utan behapdNsavbrott.
Njurrelaterade biverkningar rapporterades hos patienter som behandlades med Zura 00 mg

(5,7 %) och Zurampic 400 mg (11,8 %) jamfort med placebo (4,5 %) och ledde ﬁl]ﬂ({ dttning av
behandlingen hos 1,2 %, 3,3 % respektive 1 % (se avsnitt 4.4). Den mest frek jurrelaterade
biverkningen var forhgjt blodkreatinin (4,3 % med Zurampic 200 mg och /,& % ™ed Zurampic

400 mg jamfort med 2,3 % med placebo). Hos patienter med mattligt n&@ jurfunktion var
incidensen av njurrelaterade biverkningar likartad i alla behandlingsggappst: Zurampic 200 mg

(12,7 %), Zurampic 400 mg (16,3 %) respektive placebo (13,3 %). liga njurrelaterade
biverkningar, t.ex. akut njursvikt och nedsatt njurfunktion, rappd; es hos patienter som
behandlades med lesinurad 400 mg (1 %) och placebo (0,4 ¢ inte hos nagra patienter som fick
lesinurad 200 mg. Nér man inkluderar de 14ngsiktiga fortsj sstudierna av
kombinationsbehandling, var incidensen av allvarliga nj terade biverkningar (inklusive akut
njursvikt) per 100 patientars exponering 0,4 och 1,4 for$eyampic 200 mg respektive Zurampic

400 mg i kombination med en xantinoxidashdmm, e avsnitt 4.2 och 4.4). Data fran de ldngsiktiga
fortséttningsstudierna upp till 24 ménader visa njursékerhetsprofil som var samstimmig med den
som observerades i de placebokontrolleradg a.

*
I en 6-ménaders dubbelblind, placebo x%rad monoterapistudie av Zurampic rapporterades
njurrelaterade biverkningar och allv@ njurrelaterade biverkningar (inklusive akut njursvikt) hos
17,8 % respektive 4,7 % av patie, a som fick enbart Zurampic 400 mg men inte hos négra patienter
som fick placebo (se avsnitt,4 ¢ och 4.4). Bland allvarliga njurrelaterade biverkningar rapporterades
njursvikt, akut njursvikt ocﬂésatt njurfunktion hos 1,9 %, 1,9 % respektive 0,9 % av patienterna
som fick lesinurad 400 som monoterapi men inte hos négra patienter som fick placebo. Eftersom
incidensen av allvag# @urrelaterade héndelser 6kade med monoterapin jamfort med
kombinationsbeha@ en med en xantinoxidashdmmare, ska Zurampic inte anvéndas som
monoterapi (se @1 t4.2 och 5.1).

Patienter namnes pé njursten tilléts att delta i 12-manadersstudierna av Zurampic i kombination
med moxidashdmmare. I dessa studier rapporterades njurstensbiverkningar (av vilka njursten
%‘dnligaste) hos patienter som behandlats med Zurampic 200 mg (0,6 %), Zurampic 400 mg

vag d
(QaM och placebo (1,7 %).

Kardiovaskuldr sdkerhet

I de randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studierna med
kombinationsbehandling, var incidenserna for patienter med tillddmda allvarliga kardiovaskuléra
héndelser (kardiovaskulédra dodsfall, icke dodlig myokardinfarkt eller icke dodlig stroke) per

100 patientars exponering: 0,71 (95 % K1 0,23; 2,21) for placebo, 0,96 (95 % KI 0,36; 2,57) for
Zurampic 200 mg, och 1,94 (95 % K1 0,97; 3,87) for Zurampic 400 mg, vid anvdndning i kombination
med en xantinoxidashdmmare. Nagot orsakssamband med Zurampic har inte faststéllts. Alla patienter
med en allvarlig kardiovaskulédr héndelse som behandlades med Zurampic 200 mg hade hjértsvikt,
stroke eller myokardinfarkt i anamnesen. Post-hoc-analyser i en delgrupp patienter med hog
kardiovaskulér risk vid baseline (definierad som transitorisk ischemisk attack, angina pectoris,



hjértsvikt, myokardinfarkt, perifer vaskulér sjukdom och/eller stroke), visade att incidensen av
allvarliga kardiovaskuldra héndelser var 1/52 for placebo och 4/53 for Zurampic 200 mg, vid
anvéindning i kombination med en xantinoxidashdmmare.

Overkiinslighet

Séllsynta fall av overkénslighet (fotodermatos, fotosensitivetsreaktion, allergisk dermatit, kldda och
nisselfeber) har rapporterats med lesinurad under det kliniska programmet. Inget av dessa var
allvarligt eller kravde sjukhusinlédggning.

Andra sérskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt njurfunktion
Inga 6vergripande skillnader i sidkerhet for Zurampic har observerats hos patienter med lindrigt e%
mattligt nedsatt njurfunktion (beréknad CrCL pa 30-89 ml/min) jamfort med patienter med
njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2). .\\Q

’0
Rapportering av misstidnkta biverkningar %
Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkangs, Q or det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjuk rsonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssyst{ne listat i bilaga V.
*

4.9 Overdosering \‘\

Det finns ingen specifik behandling i hdndelse av en Sverdoserirlg symtomen pa dverdosering har
inte faststéllts. | hindelse av 6verdosering ska patienterna be s med symtomatisk och
understodjande vérd, inklusive adekvat hydrering. O

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER \Q)
5.1 Farmakodynamiska egenskaper - QQ

Farmakoterapeutisk grupp: Giktmedel gnedel som Okar utsondringen av urinsyra
ATC-kod: MO4ABO5 \

. Q
Verkningsmekanism N
Lesinurad ir en selektiv hit \e av aterresorptionen av urinsyra och hdmmar urinsyratransportéren
URATI1. URAT! ansvard for huvuddelen av aterresorptionen av filtrerad urinsyra fran tubuluslumen i
njuren. Genom att h¢ RAT1 okar lesinurad utsdndringen av urinsyra och sanker ddrigenom
serumurat (S-urat). urad himmar ocksd OAT4, en urinsyratransportdr som ar involverad i

urins, uktionen, vilket leder till en storre S-uratsénkning. Lesinurad ska endast anvindas i
kogbt@tion med en XO-hdmmare, eftersom kombinationsbehandling minskar médngden urinsyra som
ﬁ(r)limlgénglig for utsondring och minskar risken for njurrelaterade hindelser.

diuretikainduc& yperurikemi.
Nar l}e% ombineras med en xantinoxidashdmmare, dkar det urinsyrautsondringen och minskar

Farmakodynamisk effekt

Effekter pd serumurat och urinutsondringen av urinsyra

Hos friska forsokspersoner sénkte lesinurad 200 mg S-uratnivaerna och 6kade renal clearance och
fraktionerad utsondring av urinsyra. De genomsnittliga sdnkningarna av S-urat efter administrering av
enbart Zurampic 200 mg var cirka 46 % respektive 26 % vid 6 timmar respektive 24 timmar efter
dosering. Nér Zurampic 200 mg gavs som tilldgg till en xantinoxidashimmare (dvs. febuxostat),
observerades ytterligare 25 % respektive 19 % av S-uratsédnkningar vid 6 timmar respektive 24 timmar
efter dosering.




Effekt pa hjdartrepolarisering
Lesinurad vid doser upp till 1 600 mg hade ingen effekt pd EKG-parametrar (inklusive QTc-intervall)
hos friska forskspersoner.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten av Zurampic 200 mg och 400 mg en gang dagligen studerades i tre randomiserade,
dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska multicenterstudier pa 1 537 vuxna patienter (13 % av
dessa patienter var dldre, >65 &r) med hyperurikemi och gikt, i kombination med en
xantinoxidashdmmare, allopurinol (CLEAR1 och CLEAR?2) eller febuxostat (CRYSTAL). Alla
studier pagick i 12 méanader, och patienterna fick forebyggande behandling mot giktattacker i form av
kolkicin eller NSAID under de forsta 5 ménaderna av lesinuradbehandlingen.

Baserat pé dessa studier rekommenderas Zurampic endast i en dos pé 200 mg en géng dagligen i g
kombination med en xantinoxidashdmmare (se avsnitt 4.2 och 4.4). .

W
Zurampic som tilldgg till allopurinol till patienter med otillrdckligt behandlingssvar o9, \\
Till CLEAR1 och CLEAR?2 rekryterades patienter med gikt som stod pé en stabil do,
minst 300 mg (eller 200 mg vid méttligt nedsatt njurfunktion), hade serumuratvie
och rapporterade minst 2 giktattacker under de senaste 12 méanaderna. Totalt i a studierna hade
61 % av patienterna lindrigt eller méattligt nedsatt njurfunktion och 19 % hadg toN vid baseline.
Patienterna fortsatte sin allopurinoldosering och randomiserades 1:1:1 tq{@ % Zurampic 200 mg,
Zurampic 400 mg eller placebo en gang dagligen. \

atienter som uppnadde en

lopurinol pa
¢ver 6,5 mg/dl

Det priméra effektmattet i bAde CLEAR1 och CLEAR?2 var and
malniva for serumurat pa mindre 4n 6 mg/dl efter 6 mdnaderaNg#ea studierna uppnadde signifikant
fler patienter som behandlades med Zurampic 200 mg i ko tion med allopurinol mélnivan for
serumurat pa mindre 4n 6 mg/dl efter 6 ménader och eff méanader, jamfort med patienter som fick
placebo i kombination med allopurinol (se Tabell 2). Q

Stabiliteten hos det bestdende svaret visades ge
med Zurampic 200 mg i kombination meq,al ol uppnadde malnivéan for serumurat vid varje
besok under 3 manader i f6ljd (efter 4, 5 'ménader), jAmfort med patienter som behandlades med
placebo i kombination med allopurinoée abell 2).

att en storre andel av patienterna som behandlades

Tabell 2 Andel patienter so @nﬁdde malnivin for serumurat (<6 mg/dl) med Zurampic i

kombination mgdgllopurinol — poolade data frin studierna CLEAR1 och CLEAR2
‘.@1 patienter som uppfyllde malnivén for Skillnad i andel
\ serumurat (<6,0 mg/dl) (95 % KI)
N\ N (%)
Tidpunkt @ Placebo + allopurinol Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
@ allopurinol placebo
%) N=407 N=405
4, S¢(hanader 48 (12 %) 155 (38 %) 0,26

& (0.21:032)
Yméinader 104 (26 %) 222 (55 %) © 2(;’.23 36)
12 manader 105 (26 %) 203 (50 %) © 1%’,23 31)

Nér Zurampic gavs som tilldgg till allopurinol orsakade detta en omedelbar sédnkning av de
genomsnittliga serumuratnivaerna, jimfort med placebo, vilken bibehdlls pé lang sikt hos de patienter
som fortsatte med behandling (se figur 1.)
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Figur 1  Genomsnittliga serumuratnivier i poolade kliniska studier med Zurampic i
kombination med allopurinol till patienter med otillrickligt svar (S-urat >6 mg/dl) pa
monoterapi med enbart allopurinol

7.5

7.0 i {
\\ Q
*
6.5 - \\‘ 0@\\

X\ T 1‘- ---------------------------------------------------------------------------------------------------- ‘\ O -----------------------------------------------

Serumurat (mg/dl), medelvérde (SE)

5.5

2
Baseline PRSP % s e
Tid fra@as ne 1 manader

Behandlingsgrupp: --o-- Placebo +@inol, —4— Zurampic 200 mg + allopurinol
I var och en av studierna uppnadde q«ﬁrre andel av de patienter som behandlades med

Zurampic 200 mg i kombination@a lopurinol jamfort med placebo i kombination med allopurinol
ett serumurat pa mindre &n 3 1@/ efter 6 manader (CLEARI: 29 % vs 10 %; CLEAR2: 35 % vs

5 %). ‘@,

Zurampic i kombing® ed febuxostat vid tofos gikt
Till CRYSTAL re ades giktpatienter med métbara tofi. Patienterna fick febuxostat 80 mg en gang
dagligeni 3 Veck®)ch randomiserades darefter 1:1:1 till doser en géng dagligen av Zurampic

200 mg, Zur 400 mg eller placebo i kombination med febuxostat. 66 % av patienterna hade
lindrigt ell attligt nedsatt njurfunktion. 50 % av patienterna hade ett S-urat vid baseline >5,0 mg/dl.
Dettga fter 3 veckors behandling med enbart febuxostat.

NMrampic gavs som tilldgg till febuxostat orsakade detta en omedelbar sdnkning av de
genomsnittliga serumuratnivaerna, jaimfort med placebo, vilken bibehdlls pé lang sikt hos de patienter
som fortsatte med behandling.

I undergruppen av patienter med ett baseline-S-urat >5,0 mg/dl, efter 3 veckors febuxostatbehandling,
uppnéddes en signifikant skillnad vid alla studiebesok for Zurampic 200 mg i kombination med
febuxostat, jamfort med placebo i kombination med febuxostat (se Tabell 3).
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Tabell 3 Andel patienter med ett baseline S-urat >5,0 mg/dl som uppnidde malnivin for
serumurat (<5 mg/dl) med Zurampic i kombination med febuxostat

Andel patienter som uppfyllde malnivén for Skillnad i andel
serumurat (<5,0 mg/dl) (95 % KI)
N (%)
Tidpunkt Placebo + febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
80 mg febuxostat 80 mg placebo
N=51 N=59
4,5, 6 manader 6 (12 %) 23 (39 %) 0,27
(0,12; 0,42)
6 ménader 12 (24 %) 26 (44 %) 0,21
(0,03; 0,38) A

12 méanader 12 (24 %) 27 (46 %) 022, AN
(0,05; o\&f

Primdrt effektmdtt hos patienter med nedsatt njurfunktion
Konsistent med den totala populationen uppnédde 56 % av patienterna med hndrlg atthgt nedsatt
njurfunktion (berdknad CrCL 30-89 ml/min.) mélnivaerna for serumurat vid Or Zurampic
200 mg jamfort med 29 % for placebo nér det gavs som tillagg till allopurinol, 0 % for Zurampic
200 mg jamfort med 26 % for placebo nér det gavs som tillagg till febuxo ill patlenter med ett
baseline S-urat >5,0 mg/dl.

\.

*
*
"'%bar med placebo under de sista
gande behandlingen mot giktattacker
ollerade fortsdttningsstudierna var

Kliniska utfall — giktattacker som krdvde behandling
Incidensen av giktattacker som krévde behandling var 14g oc
6 manaderna av de randomiserade studierna (efter att den fo
hade satts ut) med medianvérdet pa noll. I de langsiktiga
incidensen av giktattacker som krivde behandling ytter ¢ minskad hos de 60 % av patienterna som
gick in 1 fortsdttningsstudierna och fortsatte behand% ed Zurampic 200 mg i kombination med
allopurinol eller feboxustat i upp till ytterligare & ed behandling.

Kliniska utfall — elimination och reduktio®’,

I CRYSTAL var andelen patienter som fullstandig elimination (definierat som att minst en
maltofus elimineras till 100 % och i enskild tofus visar progression) av >1 méltofus hogre i
gruppen som behandlades med Zu 1c 200 mg 1 kombination med febuxostat jimfort med gruppen
pa placebo 1 kombination med oA Ostat, dven om skillnaden inte var statistiskt signifikant (26 %
jamfort med 21 %). Efter f% behandling i upp till 24 ménader med Zurampic 200 mg i
kombination med febuxQgt ade andelen patienter som fick en fullstédndig elimination av minst ett
maéltofus till 53 % av péﬂ

Pediatrisk popul
EuropelskWelsmyndlgheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Zurampic @ grupper av den pediatriska populationen for behandling och prevention av
hyperugjl§e¥ed (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
\J

>
5.\%rmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta biotillgéngligheten for lesinurad &r cirka 100 %. Lesinurad absorberas snabbt efter oral

administrering. Efter administrering av en oral engdngsdos av lesinurad till antingen icke-fastande
eller fastande personer uppnadddes maximala plasmakoncentrationer (C,.x) inom 1-4 timmar. C,,-
och AUC-exponeringarna for lesinurad 6kade proportionellt med enstaka doser av lesinurad pa 5—

1 200 mg. Efter en engangsdos av lesinurad 200 mg var hos icke-fastande personer de geometriska
medelvirdena av C,,,x och AUC for lesinurad 6 pg/ml respektive 29 pg/tim/ml. Maltidens fettinnehall
hade ingen mérkbar inverkan pé farmakokinetiken for lesinurad. I kliniska provningar har Zurampic
administrerats tillsammans med foda, eftersom serumuratsdnkningen var béttre i icke-fastande
tillstdnd.
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Zurampic administreras som en 50:50-blandning av lesinuradatropisomerer. Forhallandet mellan
AUC(0-24) for atropisomer 1 och atropisomer 2 var 44:56 eftersom atropisomer 1 genomgér en mer
omfattande metabolism &n atropisomer 2, vilket gor att atropisomer 1 har en ldgre plasmaexponering
an atropisomer 2.

Distribution

Lesinurad binds i hog utstrdckning (mer &n 98 %) till plasmaproteiner, frimst albumin.
Plasmaproteinbindningen péverkas inte p& négot vasentligt sétt hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for lesinurad var cirka 20 1
efter intravends administrering. Genomsnittlig plasma/blodkvot for AUC och C,p.y fOr lesinurad var
cirka 1,8, vilket tyder p4 att radioaktiviteten till storsta del fanns i plasmarummet och inte i ndgon
storre utstrackning penetrerade in i eller fordelades till erytrocyter.

Metabolism Q

Lesinurad genomgér oxidativ metabolism framst via cytokrom P450 2C9 (CYP2C9) till \dlar
metabolit M3c (detekteras ej in vivo) och metaboliseras dérefter av mEH till metabolif; et ar
minimalt bidrag fran CYP1A1, CYP2C19 och CYP3A till metabolismen for lesinurgd, opisomer 1
metaboliseras 1 hog grad av CYP2C9 medan atropisomer 2 metaboliseras minimal ade CYP2C9
och CYP3A4. Det ér oklart om plasmaexponeringen av metaboliter &r minima‘\ ar inte ként att
metaboliterna skulle bidra till de uratsinkande effekterna av lesinurad. - K

Eliminering ‘\O

Renal clearance dr 25,6 ml/min (CV=56 %). Lesinurad ar hoggradigtR®teinbundet och renal
clearance dr hog (jamfort med typisk human glomerulér filtratiofigNMighet), vilket tyder pé att aktiv
sekretion spelar en viktig roll for den renala utsondringen av{gNm#ltad. Inom 7 dagar frén en
engangsdosering av radioaktivt mirkt lesinurad aterfanns av administrerad radioaktiv dos i
urinen och 32 % av administrerad radioaktiv dos i fae(;flg) uddelen av radioaktiviteten i urinen

(>60 % av dosen) upptrddde under de forsta 24 timma forédndrat lesinurad i urinen stod for cirka
30 % av dosen. Eliminationshalveringstiden (t,) g inurad var cirka 5 timmar efter en engangsdos.
Lesinurad ackumuleras inte efter upprepade do%

\J
*

Linjéritet/icke-linjdritet x‘l
Efter upprepad dosering av Zurampic gg gng dagligen fanns det inga tecken pa tidsberoende
forédndringar av de farmakokinetiskéghskaperna, och dosproportionaliteten bevarades.

*

Lesinurad metaboliseras hii¥ kligen av CYP2C9 och mEH, och i mindre grad av CYP1Al,
CYP2C19 och CYP3A. ’&g 70 dr lesinurad en hammare av CYP2CS8, men inte av CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 19, CYP2D6, CYP3A4 och mEH. Dessutom ér lesinurad en inducerare in
vitro av CYP2B6 o YP3A via CAR/PXR. In vivo ar lesinurad varken en himmare eller inducerare
av CYP2C9 % , utan en lindrig till mattlig inducerare av CYP3A. CYP2B6 har inte studerats in
Vivo.

Lesm %or ett substrat for OATP1B1, OAT1, OAT3 och OCT1. In vitro ar lesinurad en hdmmare av
OATI, OAT3, OAT4 och OCT!1 vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. Aktiviteten
for OATPI1BI1, OAT1, OAT3 och OCT1 péverkades emellertid inte av lesinurad. Lesinurad ar
inte en himmare in vitro av P-glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATEI eller
MATE2-K.

In vitro-utvirdering av intera§' oﬁr
i

Sarskilda patientgrupper

Nedsatt njurfunktion

I den populationsfarmakokinetiska analysen av kliniska data frén giktpatienter som behandlades i upp
till 12 ménader uppskattades okningar av lesinuradexponeringen pa cirka 12 %, 31 % och 65 % hos
patienter med lindrigt, méttligt och kraftigt nedsatt njurfunktion, jimfort med patienter med normal
njurfunktion.
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Efter administrering av en engéngsdos av lesinurad till personer med nedsatt njurfunktion och jamfort
med personer med normal njurfunktion var C,,,x och AUC for lesinurad 36 % respektive 30 % hogre
(200 mg) hos patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCL 60—89 ml/min), 20 %
respektive 73 % hogre (200 mg) och 3 % respektive 50 % hogre (400 mg) hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion (berdknad CrCL 30-59 ml/min) och 13 % hogre respektive 113 % hogre

(400 mg) hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (berdknad CrCL <30 ml/min).

Nedsatt leverfunktion
Efter administrering av en engéngsdos av lesinurad p& 400 mg till patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass A) eller mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) var C,.x
for lesinurad jamforbart med vad som géllde for personer med normal leverfunktion, och AUC for
lesinurad var 7 % respektive 33 % hogre. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning till
patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C). Qg
>
Langsamma CYP2C9-metaboliserare o \)
Cirka hélften av en oral dos av lesinurad elimineras via CYP2C9-metabolism. Effekt \QS’ P2C9-
genotypen pé farmakokinetiken for lesinurad studerades hos 8 friska forsokspersone 9 patienter
med gikt efter daglig dosering av lesinurad i intervallet 200-600 mg i nérvaro eJler{rafvaro av en
xantinoxidashdmmare. Vid dosen pa 400 mg, jamfort med snabba CYP2C9-mf @hserare (CYP2C9
*1/*1 [N=41]) s&g man 6kade lesinuradexponeringar hos intermediéra CXP 9¥metaboliserare
(CYP2C9 *1/*3 [N=4], cirka 22 % 6kning av AUC) och hos langsamm C9-metaboliserare
(CYP2C9 *3/*3 [N=1], cirka 111 % 6kning av AUC) tillsammans m?\g re renal utsondring av

lesinurad. De individuella vérdena lag dock gott och vél inom det 1 11 som observerades hos
snabba metaboliserare.

Patienter som man vet dr eller som missténks vara langsa #P2C9 metaboliserare baserat pa
tidigare anamnes eller erfarenhet av andra CYP2C9-su ka anvénda Zurampic med forsiktighet
(se avsnitt 4.4). @

Andra sdrskilda patientgrupper @

Baserat pa populationsfarmakokinetisk angl der, kon, ras och etnicitet inte nagon kliniskt
betydelsefull effekt pa farmakokinetikerﬁ inurad. Baserat pa simuleringar av farmakokinetiska
modeller forutses att patienter med mgighnedsatt njurfunktion och reducerad CYP2C9-aktivitet

(samtidig administrering av en CY dmmare eller en svag CYP2C9-metaboliserare) far en
okning av AUC pé cirka 200 %@rt med normal njurfunktion och opéverkad CYP2C9-aktivitet.

*
5.3 Prekliniska sakerhe(#pglfter

Giéngse studier avs @ erhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktlonseffek h effekter pa utveckling visade inte négra sirskilda risker for ménniska.

6. F CEUTISKA UPPGIFTER

6. \/@Ttecknmg over hjialpamnen

Tablettkdrna
hypromellos
mikrokristallin cellulosa
laktosmonohydrat
krospovidon typ A
magnesiumstearat

Tablettdragering
hypromellos
titandioxid
triacetin
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indigokarmin
briljantblatt FCF

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Haéllbarhet
3 ar.
6.4 Siarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. ’\QQ
*
6.5 Forpackningstyp och innehéll .’®\\Q
Genomskinlig blister (av PVC/PVDC/aluminium) med 10 eller 14 tabletter (kalgn %s‘[er).
Forpackningsstorlekar pé 10, 28, 30, 98 1 operforerade blister. ‘\O
Forpackningsstorlek pd 100 x 1 filmdragerad tablett i perforerade endosbljstgr.
*
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsfdras.\s'\
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion ’%Q
Inga sérskilda anvisningar for destruktion. Ej anviént ldke roh avfall ska kasseras enligt géllande
anvisningar. 56
7. INNEHAVARE AV GODKANNAND@R FORSALJNING
\J
Griinenthal GmbH @Q
Zieglerstr. 6
52078 Aachen 5@

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

8. NUMMER RA@DKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/15/1080/ C@ filmdragerade tabletter

EU/1/15/10 28 filmdragerade tabletter

EU/1/15/ 03 30 filmdragerade tabletter

EU/ 0/004 98 filmdragerade tabletter

E% 080/005 100 x 1 filmdragerade tabletter (endos)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 18 februari 2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

DD/MM/AAAA
Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel. . \Qg

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FOR@V\ING

. Periodiska sikerhetsrapporter $\<>

*
Kraven for att 1imna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta likemed¢ (an)es i1 den forteckning
over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikg} 108c.7 i direktiv 2001/83/EG
och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbporga r europeiska lakemedel.

*
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in d %@periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 méanader efter godkénnandet. 66

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR@EENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET Q)

)

Innehavaren av godkénnandet for fg @-ing ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivag{den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.§.2¢i gddkénnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdatering‘a&riskhanteringsplanen.

En uppdaterad ris gsplan ska ldamnas in
® pé begiran ropeiska likemedelsmyndigheten,

e ndr ris ingssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
bet ¢ dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
ft Kovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Riskhanteringsplan

\J

>
. \/@’yldighet att vidta atgiirder efter godkinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallo-
datum

Sékerhetsstudie efter det att lakemedlet godkénts (PASS): I syfte att undersoka Kvartal 2 2019
den kardiovaskuldra risken i samband med exponering for lesinurad,
huvudsakligen for patienter med kardiovaskuléra sjukdomar i anamnesen, ska
innehavaren av godkdnnandet for forséljning utfora och lamna in resultaten av en
prospektiv observationsstudie i enlighet med ett dverenskommet protokoll.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zurampic 200 mg filmdragerade tabletter
lesinurad

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 200 mg lesinurad

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN el

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTORL{'}\S"

Mo
10 filmdragerade tabletter &0
28 filmdragerade tabletter O

30 filmdragerade tabletter Q

98 filmdragerade tabletter @

100 x 1 filmdragerade tabletter
5.  ADMINISTRERINGSSATT OM@DMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndningoi\.

N\

Ska sviljas. o K

N

6. SARSK{LD ING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA LL FOR BARN

\"4
Forvaras u@— och rickhall for barn.

2

| 7.\ O VRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING . (\Q)_\

EU/1/15/1080/001 10 filmdragerade tabletter K \\Q
EU/1/15/1080/002 28 filmdragerade tabletter %
EU/1/15/1080/003 30 filmdragerade tabletter R K%
EU/1/15/1080/004 98 filmdragerade tabletter ‘O
EU/1/15/1080/005 100 x 1 filmdragerade tabletter (endos) s\

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER {,\\'

&
06

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR F(")R;KQNING

4]
Receptbelagt likemedel. QQK
o)

[ 15. BRUKSANVISNING O, |

N

RN

| 16. INFORMATION I%K’I‘SKRIFT |

zurampic 200 mg @
A\

| 17. UNIK IDQ)‘{TETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD |

<Tvédime$ell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>
2
1 MJNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

< PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer} >
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

OPERFORERAD BLISTER (10 TABLETTER)
PERFORERAD ENDOSBLISTER
KALENDERBLISTER (14 TABLETTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Zurampic 200 mg tabletter

lesinurad
2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING . N
Griinenthal GmbH ’Q\\
&
3. UTGANGSDATUM ¢ @
* O\
EXP ‘\
Q>
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER )}{SO
OU
Lot Q
@

5.  OVRIGT O

K> \\ ~
Man Tis Ons Tor Fre Lor Son \@'
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Bipacksedel: Information till patienten

Zurampic 200 mg filmdragerade tabletter
lesinurad

vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sédkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller
information som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behova lésa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lakare eller apotekspersonal. %

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, éi\/’@@i e
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina. *

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller dven evg a

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. %
BAN
I denna bipacksedel finns information om foljande: 5\0
Vad Zurampic ér och vad det anvénds for RS K
Vad du behdver veta innan du tar Zurampic S\O
Hur du tar Zurampic \
Eventuella biverkningar R Q
Hur Zurampic ska forvaras @
Forpackningens innehall och dvriga upplysningar 6
O

A

1. Vad Zurampic ir och vad det anvénds for @Q

Zurampic innehéller den aktiva substansen lesi@ och anvinds for att behandla gikt hos vuxna
patienter genom att séinka halten av urins t. Man méste ta Zurampic tillsammans med
allopurinol eller febuxostat. De tillhor er@v lakemedel som kallas ”’xantinoxidashimmare” och
som ocksé anvénds for att behandla gi@ge om att minska méngden urinsyra i blodet.

Din ldkare skriver ut Zurampic 6@1 gikt inte kan kontrolleras med ditt nuvarande likemedel. Du
maste anvinda Zurampic ti‘llszﬁmans med antingen allopurinol eller febuxostat.

Hur Zurampic funger,

Gikt dr en typ av le mation som orsakas av en ansamling av urinsyrakristaller runt lederna.
Genom att sdnka en urinsyra i blodet stoppar Zurampic denna ansamling och kan forhindra
ytterligare sk@ lederna.

2. o’(%'du behover veta innan du tar Zurampic
TM Zurampic:

- om du &r allergisk mot lesinurad eller ndgot annat innehallsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har tumdrlyssyndrom — en snabb nedbrytning av cancerceller som kan ge hdga halter av
urinsyra.

- om du har Lesch-Nyhans syndrom — en séllsynt érftlig sjukdom som borjar i barndomen och som
gOr att det finns for mycket urinsyra i blodet.

- om dina njurar fungerar mycket daligt eller om du har terminal njursvikt.

- om du har fatt ett njurtransplantat.

- om du behandlas med dialys.
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Ta inte Zurampic om ndgot av ovanstaende stimmer in pé dig. Om du kénner dig oséker ska du tala
med lékare eller apotekspersonal innan du tar Zurampic.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar Zurampic.

Var uppmérksam pa biverkningar

Zurampic kan ge allvarliga njurproblem (se avsnitt 4). Detta hdnder oftare om man tar enbart
Zurampic (se avsnitt 3). Det kan hénda att din ldkare vill ta prover for att kontrollera hur bra dina
njurar fungerar.

Tala om for ldkaren innan du tar Zurampic om du har eller har haft hjértsvikt eller andra hjértproblem.

Om gikten forvérras .
Vissa ménniskor kan fa fler giktattacker nér de borjar anvénda Zurampic och under de fos korna
eller ménaderna av behandlingen. Om det hénder ska du fortsédtta att ta Zurampic och d lakare

eller apotekspersonal. Aven om du fér fler attacker si har likemedlet en urinsyrasan]%S etfekt. Med
tiden kommer giktattackerna mer séllan, om du fortsétter att ta Zurampic enligt lak"{ anvisningar.

lakemedel (NSAID). De ér till for att forebygga eller behandla symtom iktattacker (en plotslig
eller svéar smérta och svullnad i en led). Lakaren talar om for dig hur ska ta dessa andra
likemedel.

Din ldkare kanske ger dig andra ldkemedel, t.ex. kolkicin och icke- ster01d ; amrnatorlska
u

0
Prover och kontroller @
Din ldakare kommer att kontrollera hur bra dina njurar ﬁm@bre och under behandlingen med
Zurampic. Din lékare kan dvervéga att avbryta Zurarnp%@t andlingen om dina blodprover tyder pa

fordndringar i njurfunktionen (hojd halt av kreatinin i b ) eller om du far symtom pa njurproblem.
Eventuellt sdger din lakare till dig att boérja med Z{@plc igen nér njurfunktionen har forbéttrats.

Barn och ungdomar
Zurampic rekommenderas inte till barn @ domar under 18 ér.

Andra liikemedel och Zurampic @

Tala om for ldkare eller apoteksx al om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
likemedel. Anledningen till dggta dr att Zurampic kan paverka funktionen hos vissa andra ldkemedel.
En del andra ldkemedel kaﬁ&%é paverka hur Zurampic fungerar.

Speciellt ska du tal 1 1ékare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande ladkemedel,
eftersom de kan int ra med Zurampic och din ldkare behdver veta att du tar dem:

- acetylsali@ra — for att lindra feber och smirta — i doser 6ver 325 mg om dagen

- ldkem @ ’r att behandla hogt blodtryck, t.ex. amlodipin

- léi for att behandla hogt kolesterol, t.ex. simvastatin

- azol — for att behandla svampinfektioner

- odaron — for att behandla problem med hjértrytmen

- valproat, valpromid eller karbamazepin — for att behandla epilepsi eller affektiva storningar och
forebygga migrian

- sildenafil — {or att behandla erektil dysfunktion

- preventivmedel — anvénds for att forhindra graviditet, t.ex. p-piller, p-sprutor, p-plaster och p-
stavar

- rifampicin — for att behandla tuberkulos

- warfarin — for att forhindra och behandla blodproppar som bildas i benen, lungorna, hjdrnan och
hjértat.

Om négot av ovanstidende stimmer in pa dig (eller om du ar osédker), ska du tala med lékare eller
apotekspersonal innan du tar Zurampic.
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Graviditet och amning

Du ska undvika att ta Zurampic under graviditet eller om du ammar.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Korféormiaga och anviindning av maskiner
Zurampic forvéntas inte paverka din formaga att kora bil eller anvdnda verktyg eller maskiner.

Zurampic innehiller laktos

Zurampic-tabletterna innehaller laktos (en sorts socker). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du

kontakta din ldkare innan du tar detta ldkemedel. g
. \Q

3.  Hur du tar Zurampic . Q

\J
*
Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. %@ﬁga lakare
eller apotekspersonal om du dr oséker. RS

Du maiste alltid ta Zurampic tillsammans med din morgondos av antipggsa\lopurinol eller
febuxostat. Risken for njurpéverkan kan 6ka om du inte foljer dessa in%‘@ ner (se avsnitt 4).

N

Hur mycket som ska tas .
Rekommenderad dos ér 1 tablett pd 200 mg en géng dagligen, pé@onen. Ta inte mer &n en (1)

tablett Zurampic per dag. 6
Sa hir tar du ditt lakemedel O
- ta det pd morgonen tillsammans med mat och Vatteng

- ta Zurampic samtidigt med morgondosen av di @minoxidashémmare — antingen allopurinol eller
febuxostat. Om du tar Zurampic ensamt kan ®ka risken for njurproblem
- drick riklig méngd vatten under dagen..,T ar lagom mycket.

Om du slutar att ta din xantinoxida %mare, maéste du ocksa sluta att ta Zurampic. Zurampic
fér aldrig tas utan en xantinoxidash re. Risken for njurpaverkan kan 6ka om du inte foljer dessa
instruktioner. .

N\

*
Om du har tagit for stor ﬁ\éd av Zurampic
Om du har tagit for stor ﬁ@lg av detta ldkemedel ska du tala med en likare eller dka till ndrmaste

sjukhus. \
Om du har glg, Qta Zurampic

Om du miss os av Zurampic ska du inte ta dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Vénta
och ta né Zurampic med nédsta morgondos av allopurinol eller febuxostat. Radfraga lékare eller
apot@;%onal om du &r oséker pé hur du ska ta din nésta dos.

OM slutar att ta Zurampic
Sluta inte att ta Zurampic utan att forst radgoéra med din lékare, &ven om du kénner dig béttre.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar — Mindre vanliga — kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare
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Sluta ta Zurampic och sok lédkare omedelbart om du méarker ndgon av foljande biverkningar, eftersom
de kan vara tecken pé ett problem med njurarna — du kan behdva akut medicinsk vard:

- smidrta i sidan (nedanfor revbenen och ovanfor hoéftbenet),
- illamédende, krakningar,

- forandringar i hur du kissar eller svarigheter att kissa,

- trotthet, sjukdomskaénsla eller aptitloshet.

Andra biverkningar kan vara:
Vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvidndare

- influensa,
- huvudvirk,
- hojd halt av kreatinin i blodet (ses i blodprov), g
- halsbrénna (sura uppstotningar). ’\Q
*
Mindre vanliga — kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare K \\Q
- njursten, &
- uttorkning (forlust av alltfor mycket vétska frén kroppen). ‘é
Sillsynta — kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéandare . ‘\
- hudreaktioner, inklusive rodnad, klada i huden, upphdjda utslag (néisgi@ g) och hudutslag vid
solexponering. \
QO
Rapportering av biverkningar *

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apoteksperson
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Geno
att 0ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

a giller d4ven eventuella
rapportera biverkningar direkt via det
apportera biverkningar kan du bidra till

5. Hur Zurampic ska forvaras - QQ
Forvara detta lakemedel utom syn- ocwc all for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som\@es pa kartongen eller blisterfolien efter EXP. Utgangsdatumet &r
den sista dagen i angiven mgngd.
*

Likemedel ska inte kastz)ﬁi'avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel so&'@ angre anvénds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

Fﬁrpa@-gens innehall och 6vriga upplysningar

6.
Innepg %laration

- Jdeh@ktiva substansen ér lesinurad.

- e Zurampic 200 mg filmdragerad tablett innehéller 200 mg lesinurad.

- Ovriga innehallsémnen &r:

- tablettkdrna: hypromellos, mikrokristallin cellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2), krospovidon,
magnesiumstearat

- filmdragering: hypromellos, titandioxid, triacetin, indigokarmin, briljantblatt FCF.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Zurampic 200 mg: en bla, oval, filmdragerad tablett med métten 5,7 x 12,9 mm, praglad med
”LES200” pa ena sidan.

Zurampic 200 mg tabletter finns 1 genomskinliga blister i forpackningsstorlekar pa 10, 28, 30 eller 98
icke-perforerade blister och 100 x 1 perforerade endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Griinenthal GmbH

Zieglerstral3e 6

52078 Aachen

Tyskland

Tel.: +49-241-569-0

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
likemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH . Q\
Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0 o \\
1932 Sint-Stevens-Woluwe %
Belgi¢/Belgique/Belgien RS K

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 s\o

beinfo@grunenthal.com R

*
Bovarapus Luxembourg/Lux@rg

Griinenthal GmbH N
Ten.: + 49 241 569-0 S.A. Griinentha XY

Belgié/ que/Belgien
Tél/ 32 (0)2 290 52 00
bet grunenthal.com

1z . agyarorszag
Ceska republika .

Griinenthal GmbH K Tr?nfrggélzl 4(1}115125 0
Tel: + 49 241 569-0 0.) ek -

*
Danmark &@Q Malta

Griinenthal GmbH

Lenneke 8
1932 Sig—; ns-Woluwe

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7 ’ \Q Tel: +49 241 569-0
2300 Kebenhavn S A\
TIf: +45 88883200 oL
Deutschland @' Nederland
Griinenthal GmbH é\' Griinenthal B.V.
Zieglerstr. 6 De Corridor 21K
DE-52078 Aach NL-3621 ZA Breukelen
Tel: +49 241 111 Tel:+31 (0)30 6046370
service@g hal.com info.nl@grunenthal.com
Eesti Norge
Grﬁrﬁ%" GmbH Griinenthal Norway AS
TN—, 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo
TIf: +47 22996054
EAM\GSa Osterreich
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0 Campus 21, Liebermannstraie A01/501

2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0

Espaiia Polska
Griinenthal Pharma, S.A. Griinenthal GmbH
C/Dr. Zamenhof, 36 Tel: +49 241 569-0

E-28027 Madrid
Tel: +34 (91) 301 93 00
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France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com
Island

Griinenthal GmbH

Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

@

Denna bipacksedel ﬁndra@nast

Ovriga informatio r

Ytterligare infon@
http://www. N ropa.cu.

Portugal

Griinenthal, S.A.

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

Tel: +351 /214 72 63 00

Romaéania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0
Slovenija
Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569-0 QO‘)

Slovenska republika ‘é
Griinenthal GmbH ‘\
Tel: +49 241 569-04*,

Suomi/Finland ‘\O
Griinenthal g}r@V
Puh/Tel: + 1 569-0

Sverig &
Grun: e@ weden AB

Frg viks allé 15
16 Solna
@21 ¥46 (0)86434060

United Kingdom

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

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

”Q, QQK Griinenthal Ltd
N

on om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
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