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' Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zurampic 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de lesinurad. 60.

Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido contiene 52,92 mg de lactosa ma de
monohidrato). Q

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

, ' Q
3. FORMA FARMACEUTICA . \O
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido). @?’
Comprimido de color azul, ovalado, de 5,7 x 12,9 mm. &

Los comprimidos estan grabados con “LES200” en UI@

O

4. DATOS CLINICOS @
4.1 Indicaciones terapéuticas OQ

Zurampic, en combinacion con un i@idor de la xantina oxidasa, estd indicado en adultos para el
tratamiento adyuvante de lahi ricemia en pacientes con gota (con o sin tofos) que no han

,

alcanzado las concentracion as de acido urico deseadas con una dosis adecuada de un inhibidor
de la xantina oxidasa en é@rapia.
4.2 Posologiay ﬂ@ ¢ administracion
Posologia C)@'
.

La dosis
dosis

\lendada de Zurampic es de 200 mg una vez al dia por la mafiana. Esta es también la

primidos de Zurampic se deben administrar de forma conjunta y al mismo tiempo que la dosis
matutina de un inhibidor de la xantina oxidasa, es decir, alopurinol o febuxostat. La dosis minima
recomendada de alopurinol es de 300 mg, o 200 mg en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina [CrCL] de 30-59 ml/min). En caso de que se interrumpa el tratamiento con
el inhibidor de la xantina oxidasa, se debe también interrumpir el tratamiento con Zurampic.

Se debe informar a los pacientes de que el incumplimiento de estas instrucciones podria aumentar el
riesgo de acontecimientos renales (ver seccion 4.4).

Se debe indicar a los pacientes que permanezcan bien hidratados (p.ej., 2 litros de liquido al dia).



El nivel sérico de acido urico deseado es de menos de 6 mg/dl (360 umol/l). En pacientes con tofos o
sintomas persistentes, el objetivo es de menos de 5 mg/dl (300 umol/l). Puede volver a analizarse el
acido urico en suero a las 4 semanas de haber iniciado el tratamiento con Zurampic.

Al principio del tratamiento se recomienda la profilaxis de las crisis gotosas con colchicina o con un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) durante 5 meses como minimo (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (>65 arios)

No es necesario ajustar la dosis en funcion de la edad (ver seccion 5.2); no obstante, los pacientes de
edad mas avanzada son mas propensos a una disminucion de la funcion renal (V@r@
recomendaciones posoldgicas en caso de insuficiencia renal).

La experiencia en pacientes de edad muy avanzada (>75 afios) es limitada (ver seccion 4.4). 0»

Insuficiencia renal

No se debe iniciar tratamiento con Zurampic en pacientes con insuficiencia renal g CL inferior
a 30 ml/min), enfermedad renal terminal o en pacientes en dialisis (ver las secci .3 y4.4). Dado
su mecanismo de accion, lesinurad podria no ser eficaz en estos pacientes (ver{s€ccion 5.1). No se
debe iniciar tratamiento con Zurampic en receptores de trasplante de riﬁ(')P.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia T &re o moderada (CrCl de
30-89 ml/min) (ver las secciones 4.8, 5.1 y 5.2). Se debe usar Zy, j} con precaucion en pacientes
con un CrCl de 30 a menos de 45 ml/min (ver seccion 4.4). $

.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuicfen§id hepéatica leve o moderada (clases A y B
de Child-Pugh) (ver seccion 5.2). Zurampic no se ha (Mado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave; por lo tanto, no se puede hacer una recom%én posologica.

Poblacion pediatrica

No se han establecido todavia la segurid a cficacia de Zurampic en nifios menores de 18 afios. No
se dispone de datos. 0

Forma de administracion O

Via oral. Q\'

Zurampic se debe tc@ la mafiana con alimentos y agua.

4.3 Contrai @elones

.
Hiperseng®INad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pa on sindrome de lisis tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan.

InNficiencia renal grave (CrCl por debajo de 30 ml/min), insuficiencia renal terminal, receptores de
trasplante de rifién o pacientes en dialisis (ver seccion 4.2).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Acontecimientos renales

El tratamiento con lesinurad 200 mg en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa se asocid
a una incidencia mayor de elevaciones de la creatinina sérica, que se relacionan con un aumento de la
excrecion renal de acido Urico. Tras el inicio del tratamiento con Zurampic pueden aparecer reacciones
adversas relacionadas con la funcion renal (ver seccion 4.8). Se observo una incidencia mayor de
elevaciones de la creatinina sérica y reacciones adversas relacionadas con la funcion renal, entre ellas




reacciones graves, cuando se administrd tratamiento con Zurampic 400 mg en monoterapia o en
combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, observandose la mayor incidencia cuando
Zurampic se administré en monoterapia. Zurampic no se debe utilizar en monoterapia ni se deben
superar las dosis recomendadas.

La experiencia con Zurampic en pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado (eCrCl) inferior
a 45 ml/min es limitada; por lo tanto, Zurampic se debe usar con precaucion en pacientes con un CrCl
entre 30 ml/min y menos de 45 ml/min.

Antes de iniciar el tratamiento con Zurampic se debe evaluar la funcion renal y posteriormente
monitorizarla periddicamente, p. ¢j., 4 veces al afio, basandose en consideraciones clinicas, como la
funcion renal basal, deplecion de volumen, enfermedad concurrente o medicamentos concom'ta%
Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes con elevaciones de la creatinina sérica hasta

1,5 veces el valor anterior al tratamiento.

En caso de elevacion de la creatinina hasta mas del doble de su valor anterior al trate@\) o de un
valor absoluto de creatinina sérica por encima de 4,0 mg/dl, se debe interrumpir miento con
Zurampic. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que refieran sintoma udieran indicar
nefropatia aguda por acido trico, como dolor de costado, nauseas o vomitos, y det@finar rapidamente
la creatinina sérica. No se debe reinstaurar Zurampic si no se encuentia rNgxplicacion para estas

anomalias de la creatinina sérica. . O

Enfermedad cardiovascular preexistente

Zurampic no estd recomendado en pacientes con angina inest @suﬁciencia cardiaca de clase II1
oIV de la New York Heart Association (NYHA), hipertgfsiby no controlada o con un episodio
reciente de infarto de miocardio, ictus o trombosis venosa M da en los ultimos 12 meses, debido a
que los datos de los que se dispone son insuficientes. iy@ 1&ntes cardiovasculares con una condicion
estable, se debe evaluar regularmente la relacion benqINriesgo de cada paciente, teniendo en cuenta
los beneficios de reducir la concentracion de ur% e al posible aumento del riesgo cardiaco (ver

seccion 4.8).

Crisis agudas de gota (exacerbaciones d t
Tras el inicio del tratamiento con Z . se podrian producir exacerbaciones de la gota. Esto es
debido a la reduccion de los niveles s{ggos de acido urico, lo que provoca la movilizacion de urato de

sus depositos tisulares. Al inicia ratamiento con Zurampic se recomienda la profilaxis de las crisis
de gota con colchicina o un A rante 5 meses como minimo (ver seccion 4.2).

No es necesario interru | tratamiento con Zurampic ante una crisis de gota. Esta se debe tratar
simultdneamente de as adecuado para cada paciente. El tratamiento continuado con Zurampic
reduce la frecuengiNJeNas crisis de gota.

Efecto de tipd CYP2C9

recaucion a los pacientes que se sabe que son metabolizadores pobres del CYP2C9, ya
que p entar el posible riesgo de efectos adversos renales (ver las secciones 4.8 y 5.2).



Interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos

Sustratos del CYP3A4

Lesinurad es un inductor leve a moderado del CYP3A (ver seccion 4.5). Cabe esperar un efecto de
induccion de lesinurad después de 2 6 3 semanas de administracion conjunta continua de Zurampic. Se
recomienda un control adicional de los lipidos y la presion arterial en pacientes que usan
hipolipemiantes que son sustratos sensibles del CYP3A (como lovastatina o simvastatina) o
medicamentos antihipertensivos (como amlodipino, felodipino o nisoldipino), ya que su eficacia se
puede ver reducida (ver seccion 4.5).

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos hormonales, ya sean orales, inyectables, transdérmicos o implantables, puede%
ser fiables cuando se administran de forma conjunta con Zurampic. Las pacientes mujeres

fértil deben utilizar otros métodos anticonceptivos y no se deben fiar de los antic 0s
hormonales solos cuando toman Zurampic (ver las secciones 4.5 y 4.6). 0\

Pacientes de edad muy avanzada (>75 afios) Q
La experiencia terapéutica en pacientes de 75 afios en adelante es escasa. Hay% ner precaucion
cuando se trata a estos pacientes con Zurampic.

Hiperuricemia secundaria
No se han realizado estudios en pacientes con hiperuricemia secun cluldos los receptores de
trasplantes de 6rganos).

Intolerancia a la lactosa ?
Zurampic contiene lactosa. Los pacientes con problem x ditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabs glucosa galactosa no deben tomar este

medicamento. 0

4.5 Interaccion con otros medicamentos y (@formas de interaccion

Salicilatos
Los salicilatos en dosis superi
sérica de lesinurad, no debi
disminucion sistematica d
acetilsalicilico en estudi

Interacciones farmacodinamicas OQ

0 @ a 325 mg al dia pueden disminuir la actividad hipouricemiante

ddministrarse de forma conjunta con Zurampic. Se observd una
ido urico en pacientes que estaban recibiendo dosis bajas de acido
trolados con placebo en combinacion con alopurinol o febuxostat. No

hay restricciones e 0 de dosis de salicilatos de 325 mg o menos al dia (p.ej., en proteccion
cardiovascular).

In®racciones farmacocinéticas

Efecto de lesinurad sobre otros medicamentos

Sustratos del CYP3A4

La induccién de débil a moderada del CYP3A por lesinurad podria reducir las exposiciones
plasmaticas de los medicamentos administrados de forma conjunta que son sustratos sensibles al
CYP3A. En estudios de interaccion realizados en sujetos sanos con Zurampic y sustratos del CYP3A,
lesinurad redujo las concentraciones plasmaticas de sildenafilo y amlodipino. Los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa que son sustratos sensibles al CYP3A pueden interactuar con lesinurad. En los
ensayos clinicos pivotales, el porcentaje de pacientes que estaban en tratamiento con medicamentos



hipolipemiantes o antihipertensivos que eran sustratos del CYP3A y que precisaron un cambio en los
medicamentos concomitantes, fue mayor cuando recibieron tratamiento con Zurampic 200 mg en
combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, que con placebo en combinacion con un inhibidor
de la xantina oxidasa (35% frente al 28%, respectivamente). Se debe valorar la posibilidad de una
disminucién de la eficacia de los medicamentos concomitantes que son sustratos del CYP3A y en
consecuencia se debe vigilar su eficacia (p.ej., midiendo la presion arterial y los niveles de colesterol)
(ver seccion 4.4).

Warfarina

En un estudio de interaccion realizado en sujetos sanos con varias dosis de Zurampic 400 mg y con
una dosis Unica de warfarina (25 mg), lesinurad produjo una disminucion de la exposicion de
R-warfarina (el enantidmero menos activo) y no tuvo ningtn efecto sobre la exposicion de S-w rf%
(el enantiomero mas activo). Ademas, lesinurad provocd una disminucion del Cociente Inte
Normalizado (INR) y el Tiempo de Protrombina (TP) del 6-8%. Se debe aplicar un calendar' dar
de monitorizacion de INR y no se requieren acciones adicionales.

Anticonceptivos hormonales QQ
Lesinurad es un inductor de débil a moderado del CYP3A vy, por tant(@ e reducir las
concentraciones plasmaticas de algunos anticonceptivos hormonales dlsmn3en por consiguiente,

su eficacia anticonceptiva (ver las secciones 4.4 y 4.6). ‘

Sustratos del CYP2B6

Segtn los datos in vitro, lesinurad puede ser un inductor débil del 6 pero esta interaccion no se
ha estudiado clinicamente. Por lo tanto, se recomienda monit or s pacientes sobre una reduccion
de la eficacia de los sustratos del CYP2B6 (p.ej., bum efavirenz) cuando se administra

conjuntamente con Zurampic.

Segtin los estudios de interaccion realizados en suj Nnos o en pacientes con gota, Zurampic no
tiene interacciones clinicamente significativas c sMINE (naproxeno e indometacina), colchicina,
repaglinida, tolbutamida, febuxostat o alopurimbjrampic disminuy6 ligeramente la exposicion del
oxipurinol (un sustrato del URAT1), el pgmgipal metabolito del alopurinol; sin embargo, el efecto
hipouricemiante de la combinaciéon con rinol fue significativamente mayor que el de cualquier
otro medicamento en monoterapia. 0

Efecto de otros medicamentos sqff™\lesinurad

Inhibidores e inductores d c9

La exposicion a lesin menta cuando se administra al mismo tiempo con inhibidores del
CYP2C9. Fluconaz ibidor moderado del CYP2C9, aumentd el AUC (56%) y la Cax (38%)
de lesinurad asi ¢ cantidad de lesinurad excretado sin modificar en la orina. Es previsible que
otros inhibidor erados del CYP2C9, como la amiodarona, afecten también en la misma medida a
la farmag tigd de lesinurad. Por lo tanto, se recomienda usar Zurampic con precaucion en
pacientes&es‘tén tomando inhibidores moderados del CYP2C9. Se espera que la exposicion a
lesinu. minuya cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP2C9 (p.ej.,
ca pina, un inductor moderado del CYP2C9). Cuando Zurampic se administra conjuntamente

inductor del CYP2C9, monitorizar para detectar si la eficacia disminuye.

Rifampicina

La rifampicina, un inhibidor de los OATPs y un inductor moderado del CYP2C9, disminuyo la
exposicion a lesinurad y redujo ligeramente la cantidad de lesinurad excretado en la orina sin
modificar, sin efectos clinicamente relevantes. La ausencia de una interaccion observable puede
deberse a la combinacion de la induccion del CYP2C9 y de la inhibicion del OATP1B1 y 1B3.

Inhibidores de la epoxido hidrolasa

Los inhibidores de la epoxido hidrolasa microsomal (EHm) (p.ej., acido valproico, valpromida)
pueden interferir en el metabolismo de lesinurad. Zurampic no se debe administrar con inhibidores de
la EHm.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay datos relativos al uso de lesinurad en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Zurampic durante el embarazo. Las
pacientes femeninas en edad fértil no deben confiar en la contracepcion hormonal en monoterapia

mientras estén tomando Zurampic (ver las secciones 4.4 y 4.5). @»

Lactancia
Los datos farmacodindmicos/toxicologicos disponibles en ratas muestran que lesinurad sm@ en la
leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Zurampic no debe utili urante la

lactancia. Q

Fertilidad
No se han estudiado los efectos de lesinurad sobre la fertilidad en seregy hu@os. Lesinurad no tuvo
efecto sobre el apareamiento o la fertilidad en ratas (ver seccion 5.3). O

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maqyi

La influencia de Zurampic sobre la capacidad para m@ y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas &

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de Zurampic 200 mg se hgesyaluado en ensayos clinicos de fase 3 de tratamiento
combinado (incluidos los estudios de Qm). Las reacciones adversas notificadas con mayor
frecuencia  durante el tratamiento Qlurampic 200 mg son: gripe, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, cefalea y creatinina @ada en sangre. Las reacciones adversas graves, insuficiencia
renal, insuficiencia renal y nefgf™asis han sido poco frecuentes (menos de 1 caso por cada 100

pacientes) (ver Tabla 1). En sayos clinicos la mayoria de las reacciones adversas fueron de
intensidad leve o modera se resolvieron sin dejar el tratamiento con Zurampic. La reaccion
adversa mas frecuente dujo a la suspension de Zurampic fue la elevacion de la creatinina en

sangre (0,8%).

Tabla de reaccio& Versas

. \ 4
Las reac x adversas se clasifican segun la frecuencia y sistema de clasificacion de 6rganos. Las
i frecuencia se definen atendiendo a las convenciones siguientes: muy frecuentes (=1/10),
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000) y muy
1/10.000).

La Tabla 1 lista las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos en pacientes que reciben
Zurampic 200 mg una vez al dia en combinacién con un inhibidor de la xantina oxidasa, alopurinol o
febuxostat.

Tabla1 Reacciones adversas por sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia

Sistema de Clasificacion Frecuente Poco frecuente Rara
de Organos

Infecciones e infestaciones Gripe



Sistema de Clasificacion Frecuente Poco frecuente Rara
de Organos

Trastornos del sistema Hipersensibilidad*
inmunitario

Trastornos del metabolismo Deshidratacion
y la nutricion

Trastornos del sistema Cefalea
nervioso
Trastornos Enfermedad por 0.
gastrointestinales reflujo b

gastroesofagico \0.
Trastornos renales y Insuficiencia renal ** 0
urinarios Disfuncion renal Q

Nefrolitiasis %

Exploraciones Creatinina en sangre ‘OQ

complementarias elevada

N ~, o oq- . A B B )
*Fotodermatosis, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, pruritg aria
**Incluye los términos preferentes: insuficiencia renal, insuficiencia r bnica e insuficiencia renal aguda.

.
Descripcion de reacciones adversas seleccionadas K\

Acontecimientos renales E\

Zurampic causa un aumento de la excrecion re acido trico, lo que puede producir aumentos
transitorios de la creatinina sérica, reacciones %&rsas renales y calculos renales. Aunque se han
estudiado otras dosis, la dosis recomendada ggZurampic es 200 mg una vez al dia en combinacion con
un inhibidor de la xantina oxidasa. Q

En tres ensayos controlados con plac@ de 12 meses de duracion, de Zurampic en combinacion con
un inhibidor de la xantina oxi frente a un inhibidor de la xantina oxidasa solo (placebo), se
produjeron elevaciones de la na sérica entre 1,5 veces y el doble del valor basal en el 3,9% de
los pacientes tratados con Afrdpic 200 mg, el 10,0% de los tratados con Zurampic 400 mg y el 2,3%
de los tratados con plac produjeron elevaciones de la creatinina sérica del doble o mas del valor
basal en el 1,8% de 1 fentes tratados con Zurampic 200 mg, el 6,7% de los pacientes tratados con
Zurampic 400 m, 0% de los tratados con placebo. Generalmente, estas elevaciones de la
creatinina séric@. esolvieron mayoritariamente, sin interrumpir el tratamiento. Se notificaron
reacciones c@, relacionadas con la funcién renal en pacientes tratados con Zurampic 200 mg
(5,7%) 'y, mpic 400 mg (11,8%) en comparacion con placebo (4,5%), que provocaron la
X | tratamiento en el 1,2%, 3,3% y 1%, respectivamente (ver seccion 4.4). La reaccion
nal mas frecuente fue la elevacion de la creatinina en sangre (4,3% con Zurampic 200 mg,

2\ don Zurampic 400 mg, y 2,3% con placebo) En pacientes con insuficiencia renal moderada, la
in&dencia de reacciones adversas relacionadas con la funcion renal fue similar en todos los grupos de
tratamiento: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) y placebo (13,3%). Se notificaron
reacciones adversas renales graves, p. €j., fallo renal agudo e insuficiencia renal, en pacientes tratados
con lesinurad 400 mg (1%) y placebo (0,4%), pero no en pacientes tratados con lesinurad 200 mg.
Incluidos los estudios de extension a largo plazo de combinacion, las incidencias de reacciones
adversas renales graves (incluyendo fallo renal agudo) por 100 pacientes-afios de exposicion fueron de
0,4 para Zurampic 200 mgy 1,4 para Zurampic 400 mg en combinacion con un inhibidor de la xantina
oxidasa (ver las secciones 4.2 y 4.4). Los datos de los estudios de extension a largo plazo revelaron un
perfil de seguridad renal acorde con el que se observo en los estudios controlados con placebo.




En un estudio de 6 meses de duracion, doble ciego y controlado con placebo, de Zurampic en
monoterapia, se notificaron reacciones adversas relacionadas con la funcidon renal y reacciones
adversas renales graves (incluyendo fallo renal agudo) en el 17,8% y el 4,7%, respectivamente, de los
pacientes que recibieron tratamiento con Zurampic 400 mg en monoterapia y en ninguno de los
tratados con placebo (ver las secciones 4.2 y 4.4). Entre las reacciones adversas renales graves se
notificaron: fallo renal, fallo renal agudo e insuficiencia renal en el 1,9%, 1,9% y 0,9%
respectivamente de los pacientes tratados con lesinurad 400 mg en monoterapia y en ninguno de los
tratados con placebo. Dado que la incidencia de los acontecimientos adversos graves relacionados con
el rifldn aument6 en monoterapia en comparacion con el tratamiento en combinacion con un inhibidor
de la xantina oxidasa, Zurampic no se debe usar en monoterapia (ver las secciones 4.2 y 5.1).

En los estudios de 12 meses de Zurampic en combinacion con un inhibidor de la xantina oxi a%
permitio la inclusion de pacientes con antecedentes de calculos renales. En estos estu%
notificaron reacciones adversas de calculos renales (siendo la nefrolitiasis la mas fre en
pacientes tratados con Zurampic 200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) y placebo ( 1,7@'

Seguridad cardiovascular Q
En los estudios clinicos de tratamiento combinado aleatorizados, doble cie ontrolados con
placebo, la incidencia de pacientes con acontecimientos adversos card%ulares mayores
confirmados (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mor&al 0 Netus no mortal) por
100 pacientes-afio de exposicion fueron: 0,71 (IC al 95% 0,23, 2,219 cebo, 0,96 (IC al 95%
0,36, 2,57) con Zurampic 200 mg y 1,94 (IC al 95% 0,97, 3,87) ¢ mpic 400 mg, cuando se
usaron en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, ha establecido una relacion
causal con Zurampic. Todos los pacientes con un aconteci adverso cardiovascular mayor
tratados con Zurampic 200 mg tenian antecedentes de R’@tncia cardiaca, ictus o infarto de
miocardio. Un analisis post-hoc en un subgrupo de paciegedCon riesgo cardiovascular elevado en
estado basal (definido por un ataque isquémico trangjt ngina de pecho, insuficiencia cardiaca,
infarto de miocardio, enfermedad vascular perifr& y/o ictus) mostré6 que la incidencia de
Acontecimientos Adversos Cardiovascualares M é‘fue de 1/52 para placebo y 4/53 para Zurampic
200 mg, cuando se usa en combinacion con un i@dor de la xantina oxidasa.

Hipersensibilidad
Durante el programa clinico de lgsé d se han notificado casos raros de hipersensibilidad
(fotodermatosis, reaccion de fotosenEﬁdad, dermatitis alérgica, prurito y urticaria). Ninguno de los

casos fue grave ni preciso hos@cién.

Otras poblaciones especial

Pacientes con insuﬁ@grenal

No se observar éerencias globales en la seguridad de Zurampic entre los pacientes con
insuficiencia 1 ve o moderada (eCrCL de 30-89 ml/min) y los pacientes con funcién renal
normal (v, & s§cciones 4.2 y 5.2).

e sospechas de reacciones adversas

ante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
i una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
pro¥esionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existe un tratamiento especifico en caso de sobredosis y no se han establecido los sintomas de
sobredosis. En caso de sobredosis se debe administrar a los pacientes tratamiento sintomatico y de
soporte, incluida una hidratacion adecuada.



5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparaciones contra la gota que aumentan la excrecion de acido trico
Codigo ATC: M0O4ABOS.

Mecanismo de accion

Lesinurad es un inhibidor selectivo de la reabsorcion de acido urico que inhibe al transportador de
acido urico URAT1, responsable de la mayor parte de la reabsorcion del 4cido urico filtrado desde la
luz del tibulo renal. Al inhibir el URATI, lesinurad aumenta la excrecion de acido trico y, por lo
tanto, disminuye el acido trico sérico (AUs). Lesinurad inhibe también al OAT4, un transportgw

acido trico implicado en la hiperuricemia inducida por los diuréticos.

Lesinurad, cuando se combina con un inhibidor de la xantina oxidasa, aumenta la excre&'x acido
urico a la vez que disminuye su produccion, lo que da lugar a una reduccion del n mayor.
Lesinurad solo se debe utilizar en combinacion con un inhibidor de la xantina oxiQ que el uso
combinado reduce la cantidad de acido tirico disponible para la excrecion y d'@% ye el riesgo de

acontecimientos renales.

o ! Q
Efectos farmacodinamicos .
Efectos sobre el acido urico sérico y sobre la excrecion urinaria de dg co
En sujetos sanos, lesinurad 200 mg redujo los niveles de AUs y to el aclaramiento renal y la

administracion de Zurampic 200 mg en monoterapia fuerd ximadamente del 46% y el 26%,
respectivamente. Cuando se afiadié Zurampic 200 mg a ibidor de la xantina oxidasa (p. ej.,
febuxostat), se observaron reducciones adicionales d 125% y el 19% después de 6 y 24 horas

de la dosis, respectivamente. 0

excrecion fraccionada de acido turico. Las reducciones medias 3 s después de 6 y 24 horas de la

Efecto sobre la repolarizacion cardiaca
Lesinurad, en dosis de 1.600 mg, no tuvo gmggin efecto sobre los parametros electrocardiograficos
(incluido el intervalo QTc) en sujetos salb

Eficacia clinica y seguridad 0
La eficacia de Zurampic 200 400 mg una vez al dia se estudid en tres estudios clinicos
multicéntricos, aleatorizados iego, controlados con placebo en 1.537 pacientes adultos (el 13%

de ellos eran ancianos, 265@ de edad) con hiperuricemia y gota, en combinacion con un inhibidor

de la xantina oxidasa, al ol (CLEAR1 y CLEAR2) o febuxostat (CRYSTAL). Todos los estudios

tuvieron una duracig meses y los pacientes recibieron tratamiento profilactico para las crisis de
NE durante los cinco primeros meses de tratamiento con lesinurad.

gota con colchici
De acuerde dQn ztos estudios, Zurampic solo se recomienda a dosis de 200 mg una vez al dia en
combina n un inhibidor de la xantina oxidasa (ver las secciones 4.2, 4.4 y 4.8).

Zu Jcomo tratamiento aniadido al alopurinol en pacientes con respuesta insuficiente

studios CLEAR1 y CLEAR2 se incluy6 a pacientes con gota que estaban en tratamiento con
un® dosis estable de alopurinol de 300 mg como minimo (o 200 mg en caso de insuficiencia renal
moderada), tenian niveles de 4cido Urico sérico por encima de 6,5 mg/dl y refirieron haber padecido al
menos 2 crisis de gota en los 12 meses previos. En ambos estudios, el 61% de los pacientes tenian
insuficiencia renal leve o moderada y el 19% presentaba tofos en el momento basal. Los pacientes
continuaron con su dosis de alopurinol y fueron aleatorizados en una proporcion 1:1:1 para recibir
Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg o placebo una vez al dia.

La variable principal de eficacia de los estudios CLEAR1 y CLEAR?2 era la proporcion de pacientes
que alcanzara el objetivo de concentracion de acido trico sérico inferior a 6 mg/dl en el mes 6. En
ambos estudios, el nimero de pacientes que alcanzé el objetivo de un nivel de acido trico sérico
inferior a 6 mg/dl en el mes 6 y en el mes 12 fue mayor en los pacientes tratados con Zurampic
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200 mg en combinacion con alopurinol que en los tratados con placebo en combinacion con alopurinol
(ver Tabla 2).

La estabilidad de la respuesta sostenida se demostrd por una mayor proporcion de pacientes tratados
con Zurampic 200 mg en combinacién con alopurinol, ya que alcanzaron el objetivo del nivel de acido
urico en cada visita durante 3 meses consecutivos (meses 4, 5 y 6), en comparacion con los pacientes
tratados con placebo en combinacion con alopurinol (ver Tabla 2).

Tabla2 Proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo del nivel de dcido urico sérico
(<6 mg/dl) con Zurampic en combinacion con alopurinol — Datos de los estudios
CLEARI1 y CLEAR? agrupados

Proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo Diferencia e @.
de acido urico sérico (<6,0 mg/dl) porcentaj%
N (%) (I%
Momento de Placebo + alopurinol ic200mg+ | Z '@‘ fi
o acebo + alopurino Zurampic mg ura mg frente
evaluacion alopurinol a Mlacebo
N=407 N=405
M 4,5,6 48 (12%) 155 (38%) Y Q 0,26
eses 4, 5,
’ o O (0,21 - 0,32)
’ v
Mes 6 104 (26%) 222 ( @) 0,29
€S (V]
,‘;f, (0,23, 0,36)
Mes 12 105 (26%) \sg/) 0,24
° ’ A ’ (0,18 - 0,31)

Cuando se anadi6 Zurampic al alopurinol, cau Qreducci(')n inmediata de los niveles medios de
acido urico sérico en comparacion con plaggbo, e se mantuvo a largo plazo en los pacientes que
continuaron el tratamiento (ver Figura 1),

xO




Figura 1 Niveles medios de acido urico sérico en los estudios clinicos agrupados de
Zurampic en combinaciéon con alopurinol en pacientes con respuesta insuficiente
(AUs >6 mg/dl) al tratamiento con alopurinol en monoterapia
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Grupo de tratamiento:  --o-- Placebo + alop@% —A— Zurampic 200mg + alopurinol

En cada uno de los estudios, la pro de pacientes que alcanzo6 un nivel de acido urico sérico
menor de 5 mg/dl en el mes 6 ﬁleFC’yor entre los pacientes tratados con Zurampic 200 mg en

combinacion con alopurinol ntre los tratados con placebo en combinacion con alopurinol
(CLEART1: 29% frente al l(@ AR2: 35% frente al 5%).

febuxostat en la gota tofacea
se incluyeron pacientes con gota con tofos medibles. Los pacientes
n febuxostat 80 mg una vez al dia durante 3 semanas y posteriormente fueron

Zurampic en combinacid
En el estudio CR
recibieron tratamj

aleatorizados roporcion 1:1:1 para recibir dosis una vez al dia de Zurampic 200 mg, Zurampic
400 mg o b en combinacion con febuxostat. El sesenta y seis por ciento de los pacientes tenia
insuﬁcieﬁ nal leve o moderada. El cincuenta por ciento de los pacientes tenia concentraciones de
AUs e >5,0 mg/dl después de 3 semanas de tratamiento con febuxostat en monoterapia.

se afladié Zurampic a febuxostat, causé una reduccion inmediata de los niveles medios de
acNo Urico sérico en comparacion con placebo, que se mantuvo a largo plazo en los pacientes que
continuaron el tratamiento.

En el subgrupo de pacientes con una concentracion basal de AUs >5,0 mg/dl, después de 3 semanas de
tratamiento con febuxostat, se alcanz6 una diferencia significativa en todas las visitas del estudio con
Zurampic 200 mg en combinacion con febuxostat en comparacion con placebo en combinacion con
febuxostat (ver Tabla 3).



Tabla3 Proporcion de pacientes con AUs basal >5,0 mg/dl que alcanzan el objetivo del nivel
de acido urico sérico (<5 mg/dl) con Zurampic en combinaciéon con febuxostat

Proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo Diferencia entre
de acido urico sérico (<5,0 mg/dl) porcentajes
N(%) (IC 95%)
Momento de Placebo + febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg frente
evaluacion 80 mg febuxostat 80 mg a placebo
N=51 N=59
Meses 4, 5, 6 6 (12%) 23 (39%) 0,27

(0,12 - 0,42
Mes 6 12 (24%) 26 (44%) 0,21

(0,03‘\@

Mes 12 12 (24%) 27 (46%)

0% - 0,39)
v
Variable principal en pacientes con insuficiencia renal

En consonancia con la poblacién general, la proporcién de pacienteg 4 uficiencia renal leve o
moderada (eCrCl 30-89 ml/min) que alcanzaron el objetivo de niv 1cos de acido urico en el
mes 6 fue del 56% con Zurampic 200 mg frente al 29% con plac ndo se afiadio a alopurinol y
del 40% con Zurampic 200 mg frente al 26% con placebo cua: %ﬁﬁadi() a febuxostat en pacientes

con AUs basal >5,0 mg/dl. {\

Resultados clinicos - crisis de gota que precisan tratagi

En los seis ultimos meses de los ensayos aleatoriza a vez suspendida la profilaxis de las crisis
gotosas), las tasas de crisis de gota que precisargiNggPamiento fueron bajas y comparables a las del
placebo, con puntuaciones medianas de cero. s ensayos no controlados de extension a largo

plazo, las tasas de crisis gotosas que precigmQn fratamiento disminuyeron aun mas en el 60% de los
sujetos que se incorporaron a la estudi @Xtensi()n y continuaron el tratamiento con Zurampic
200 mg en combinacién con alopurj febuxostat durante un méaximo de un afio adicional de
tratamiento.

Resultados clinicos - resoluci duccion de los tofos

En el estudio CRYSTALaV€proporcion de sujetos que experimentaron una resoluciéon completa
(definida como una res n del 100% de al menos un tofo diana y ningiin tofo que presente
progresion) de >1 tof &4 fue mayor en el grupo tratado con Zurampic 200 mg en combinacion con
febuxostat que e po de placebo en combinacion con febuxostat, aunque la diferencia no fue
estadisticamente ente (26% comparado con el 21%). Después de continuar el tratamiento con
Zurampic, 30@mg en combinacion con febuxostat durante un maximo de 24 meses, la proporcion de
sujetos q erimentaron una resolucion completa de al menos 1 tofo diana aumento al 53% de los

sujetog
%’g@f)n pediatrica
LaNAgencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los

resultados de los ensayos realizados con Zurampic en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento y la prevencion de la hiperuricemia (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de lesinurad es aproximadamente del 100%. Tras la administracion oral,
lesinurad se absorbe rapidamente. Después de la administracion de una dosis oral Unica de lesinurad,
ya fuera en ayunas o con alimentos, las concentraciones plasmaticas maximas (C,,s) se alcanzaron en
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el plazo de 1 a 4 horas. Las exposiciones de Cy;x Yy AUC de lesinurad aumentaron proporcionalmente
con dosis Unicas de lesinurad de 5 a 1.200 mg. Con alimentos, tras una dosis unica de lesinurad
200 mg, las medias geométricas de la Cpuy €l AUC de lesinurad fueron de 6 pg/ml y 29 pg/h/ml,
respectivamente. Aparentemente, el contenido de grasa de la comida no afectd a la farmacocinética de
lesinurad. En los ensayos clinicos, Zurampic se administrd con alimentos, ya que la reduccion del
acido trico sérico mejoraba en esas condiciones.

Zurampic se administra como una mezcla 50:50 de atropisomeros de lesinurad. La proporcion de
AUC(0-24) del atropisémero 1 al atropisdmero 2 fue de 44:56 porque el atropisdmero 1 esta sometido
a un metabolismo mas extenso que el atropisomero 2, produciendo que el atropisomero 1 tenga una
exposicion plasmatica menor que el atropisomero 2.

Distribucion 0.

Lesinurad se une en gran medida (mas del 98%) a las proteinas plasmaticas, principal la
albimina. La union a proteinas plasmaticas no se altera significativamente en p S con
insuficiencia renal o hepatica. El volumen de distribucion medio de lesinurad en el est acionario
fue de unos 20 1 tras la administracién intravenosa. Los cocientes medios plasma/s 1 AUCy la
Chix de lesinurad fueron aproximadamente de 1,8, lo que indica que la radiactiv&ﬁedé confinada
en gran medida en el espacio plasmatico y no hubo penetracion o partlclon amplia@f los eritrocitos.

Biotransformacién

Lesinurad estd sometido a metabolismo oxidativo principalm la via del citocromo

P450 (CYP) 2C9 hasta el metabolito intermedio M3c (que no s in wvo) y posteriormente es

metabolizado por mEH al metabolito M4; la contribucion j 1A1, CYP2C19 y CYP3A al
1

metabolismo de lesinurad es minima. El atropisomero 1 se 1za extensamente por el CYP2C9,
mientras que el atropisomero 2 se metaboliza minimamentg CYP2C9 y CYP3A4. No esta claro
si las exposiciones plasmaticas a los metabolitos jitimas. No se sabe que los metabolitos
contribuyan a los efectos hipouricemiantes de IGSiII%

Eliminacién @

El aclaramiento renal es de 25,6 ml/min gV=56%). Lesinurad se une mucho a proteinas y el
aclaramiento renal es alto (en compa Qcon la tasa de filtracion glomerular tipica en seres
humanos), lo que indica que la secre mlva desempefia un papel importante en la excrecion renal
de lesinurad. En los siete dias siguienﬁ) una Unica administracion de lesinurad radiomarcado, el 63%
de la dosis radioactiva administr@e recupero en la orina y el 32% en las heces. La mayor parte de la
radioactividad recuperada en na (>60% de la dosis) tuvo lugar en las primeras 24 horas. El
lesinurad no modificado erx@nna supuso aproximadamente el 30% de la dosis. La vida media (t%)
de lesinurad fue de unas s tras una dosis unica. Lesinurad no se acumula tras dosis multiples.

Linealidad/No lin,
Tras la admlmst multiple de Zurampic una vez al dia, no hubo indicios de cambios dependientes
del tiempoenlas opiedades farmacocinéticas, conservandose la proporcionalidad de la dosis.

Evalu ¢ interacciones in vitro
§ se metaboliza principalmente por el CYP2C9 y el mEH, y en menor medida por el
C

1, CYP2C19 y el CYP3A. In vitro, lesinurad es un inhibidor del CYP2C8, pero no del

A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ni del mEH. Ademas, lesinurad es un

inductor in vitro del CYP2B6 y del CYP3A por la via del CAR/PXR. In vivo, lesinurad no es un

inhibidor ni un inductor del CYP2C9 ni del 2C8, pero es un inductor de débil a moderado del CYP3A.
El CYP2B6 no se ha estudiado in vivo.

Lesinurad es un sustrato del OATP1B1, OAT1, OAT3 y del OCT1. In vitro, lesinurad es un inhibidor
del OATPIBI, OATI1, OAT3, OAT4 y del OCT1 en concentraciones plasmaticas clinicamente
relevantes. Sin embargo, la actividad in vivo del OATP1B1, OATI1, OAT3 y del OCT]1 no se afectd
por lesinurad. Lesinurad no es un inhibidor in vitro de la glicoproteina-P, BCRP, OATP1B3, MRP2,
MRP4, OCT2, MATE]1 ni del MATE2-K.



Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El analisis farmacocinético poblacional de los datos clinicos, en pacientes con gota tratados hasta 12
meses, evidencio aumentos de la exposicion de lesinurad de aproximadamente 12%, 31% y 65% en
pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion con los
pacientes con funcion renal normal.

Tras la administracion de una dosis Unica de lesinurad a individuos con insuficiencia renal en
comparacion con los individuos con funcién renal normal, la C y el AUC de lesinurad fueron,
respectivamente, el 36% y 30% mas altos (200 mg) en pacientes con insuficiencia renal leve (eCrCl de
60 a 89 ml/min), el 20% y 73% mas altos (200 mg) y el 3% y 50% mas altos (400 mg) en paci%
con insuficiencia renal moderada (eCrCl de 30 a 59 ml/min), y el 13% mas altos y 113% mj

(400 mg) en pacientes con insuficiencia renal grave (eCrCl <30 ml/min). \0.

Insuficiencia hepatica Q

Tras la administracion de una dosis unica de 400 mg de lesinurad en paciente@ suficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), la Nde lesinurad fue
comparable a la de los individuos con funcién hepatica normal, mientras que el de lesinurad fue
un 7% y un 33% mas alta, respectivamente, que en los individuos con,fufci® hepatica normal. No
hay experiencia clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (gla@ ¢ Child-Pugh).

<)

ina por la via metabolica del

Metabolizadores pobres por el CYP2C9Y

Aproximadamente la mitad de una dosis oral de lesinurad
CYP2C9. Se estudio el efecto del genotipo CYP2C9 sobre | cocinética de lesinurad en 8 sujetos
sanos y 59 pacientes con gota tras la administracion diart osis de lesinurad de entre 200 mg y
600 mg, en ausencia o presencia de un inhibidor d IQ ina oxidasa. A la dosis de 400 mg, en
comparacion con los metabolizadores extensivos &, CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N=41]), se
observaron mayores exposiciones de lesinura etabolizadores intermedios (CYP2C9 *1/*3
[N=4], aproximadamente un aumento del AU 22%) y metabolizadores pobres por el CYP2C9
(CYP2C9 *3/*3 [N=1], un aumento del de aproximadamente el 111%), junto con una mayor
excrecion renal de lesinurad. No obsta %Valores individuales se encontraban dentro del rango
observado en los sujetos que eran met, dores extensivos.

Los pacientes que, en funcion os antecedentes o la experiencia previa con otros sustratos del
CYP2C9, se sabe o se sospec son metabolizadores pobres por el CYP2C9, deben usar Zurampic
con precaucion (ver secciong.

Otras poblaciones efeN
Segtn el analisis farmacocinética poblacional, la edad, el sexo, la raza y el origen étnico no
tienen un efect vcamente significativo en la farmacocinética de lesinurad. Segin simulaciones en

modelos, regccible que los pacientes con insuficiencia renal moderada y una actividad del
CYP2C9 a (administracién conjunta de un inhibidor del CYP2C9 o un metabolizador pobre del
CYP2 gan un aumento en el AUC de aproximadamente un 200% en comparacion con una

al normal y una actividad del CYP2C9 no alterada.
Datos preclinicos sobre seguridad
Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los

estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.



6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo del comprimido
hipromelosa

celulosa microcristalina
lactosa monohidrato
crospovidona tipo A
estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
hipromelosa

dioxido de titanio

triacetina

carmin de indigo

azul brillante FCF

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

3 anos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

O

@)
&

Este medicamento no requiere condiciones espec}ﬁ conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de 10, 28, 30 y 98 en blisters

Blister transparente (PVC/PVDC/AIuQ@de 10 6 14 (blister calendario) comprimidos.

Envase de 100 x 1 comprimidos @biertos con pelicula en blisters precortados unidosis.

Puede que solamente estén @rcializados algunos tamafios de envase.

6.6 Precauciones %les de eliminacion

Ninguna especj a su eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los
materiale: th n estado en contacto con €l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. ULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Grsnenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Alemania

Tel.: +49-241-569-0



8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/15/1080/001 10 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1080/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1080/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/15/1080/004 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula (dosis unitarias)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18 Febrero 2016 6®.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 0
DD/MM/AAAA %Q
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagiga @]C la Agencia Europea

de Medicamentos http://www.ema.europa.eu, y en la pagina web a Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.ge0RS).
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ANEXO IT $
FABRICANTE RESPONSABLE D& LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTW)NES DE SUMINISTRO Y

USO

OTRAS CONDI Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACIO OMERCIALIZACION

CONDICIO O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA U CION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDI TO



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE @'
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPS) Q

Los requerimientos para la presentacion de los informes erlodlcos %ﬂdad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referen01a de la Umo EURD) prevista
en el articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y da en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) pr % el primer informe perioddico
de seguridad para este medicamento en un plazo de 6 me f ués de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONE LACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENT

. Plan de Gestion de Riesgos (PGbQ

El TAC realizard las actividades e encmnes de farmacovigilancia necesarias segin lo
acordado en la version de incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de
alizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Comercializacion y en cual%
Se debe presentar un PGRAgtualizado:

e A peticion de ncia Europea de Medicamentos.
e Cuando se iflque el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
infon@disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

-

c& Itado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

° @igacién de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite

Estudio observacional posautorizacion de seguridad (EPAS): Para investigar el | 2Q 2019
riesgo cardiovascular asociado con la exposicion a lesinurad principalmente en
pacientes con antecedentes de alteraciones cardiovasculares, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacion conducird y presentara los resultados de un
estudio observacional prospectivo de acuerdo a un protocolo acordado.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zurampic 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

lesinurad
2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) @
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de lesinurad \0»

N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ®g‘ |
v
‘ Q
*
,\O

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL EN

28 comprimidos recubiertos con pelicula

30 comprimidos recubiertos con pelicula

98 comprimidos recubiertos con pelicula 0
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula @

10 comprimidos recubiertos con pelicula &

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMIN(?&CI(’)N

Leer el prospecto antes de utiliza Seg%dlcamento

Via oral. Q
<

N
6. ADVERTE \SESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MantenerE& la vista y del alcance de los nifios.

TRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO ‘

8. FECHA DE CADUCIDAD ‘

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen

Alemania (b.
\\‘bb

OO

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

-

EU/1/15/1080/001 10 comprimidos recubiertos con pelicula @Q
EU/1/15/1080/002 28 comprimidos recubiertos con pelicula Q
EU/1/15/1080/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula . b
EU/1/15/1080/004 98 comprimidos recubiertos con pelicula \
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula (d G’l arias)

>

« y 4
13. NUMERO DE LOTE L\

xO"
Q}\\’

14. CONDICIONES GENERALES D SPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion rrcp

| 15. INSTRUCCIONES é@)

| 16. INFORMAGIOW EN BRAILLE

1
240
zurampic \ega

| 17.\&NTIFICAD0R UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
N

ﬁuido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

< PC: {numero}
SN: {ntmero}
NN: {ntimero} >
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLI:STER NO PRECORTADO (10 COMPRIMIDOS)
BLISTER PRECORTADO DE DOSIS UNITARIA
BLISTER CALENDARIO (14 COMPRIMIDOS)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO ‘

Zurampic 200 mg comprimidos
lesinurad

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION" |
\v

Griinenthal GmbH Q

3. FECHA DE CADUCIDAD O\ |
R O‘
EXP c)\
>

4. NUMERO DE LOTE %;\1/.

Lot \
5. OTROS @
Lun. Mar. Mié. Jue. Vie. Sab. Dom. 0Q

xO
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Prospecto: informacién para el paciente

Zurampic 200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
lesinurad

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @,
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. b
- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe s%
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
wj }a a de

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zurampic y para qué se utiliza .
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Zurampic C)\
Como tomar Zurampic

Conservacion de Zurampic
Contenido del envase e informacion adicional

AN e

Posibles efectos adversos @

1. Qué es Zurampic y para qué se utiliza 0

Zurampic contiene el principio activo lesin@r se utiliza para tratar la gota en pacientes adultos al
reducir los niveles de acido urico en la s Zurampic se debe tomar junto con alopurinol o
febuxostat, que son medicamentos 11 “inhibidores de la xantina oxidasa” y también se usan
para tratar la gota reduciendo la cantidwéde acido tUrico en la sangre.

Su médico le recetara Zura caso de que su tratamiento actual no esté controlando la gota. Debe
usar Zurampic junto con ol o febuxostat.

Como actia Zura
La gota es un tip itis producida por una acumulacion de cristales de urato alrededor de las
articulaciones ¢s de la reduccion de la cantidad de acido urico en la sangre, Zurampic detiene
esta acun& Wy puede prevenir dafios adicionales en las articulaciones.

2. §@e necesita saber antes de empezar a tomar Zurampic
N

otome Zurampic:

si es alérgico a lesinurad o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

- si padece “sindrome de lisis tumoral” - destruccion rdpida de las células tumorales que pueden
causar niveles elevados de 4cido urico.

- si padece “sindrome de Lesch-Nyhan”- una enfermedad hereditaria rara que empieza en la
infancia y en la que hay demasiado &cido urico en la sangre.

- si sus rifiones funcionan muy mal o padece “enfermedad renal terminal”

- si ha sido receptor de un trasplante de rifion

- si esta en dialisis renal
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No tome Zurampic si se encuentra en alguna de las situaciones anteriores. Si no esta seguro, consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar Zurampic.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Zurampic.

Preste atencion a los efectos adversos
Zurampic puede causar problemas renales graves (ver seccion 4), que ocurren con mayor frecuencia si
Zurampic se toma solo (ver seccion 3). Sumédico podria pedirle algunos analisis para comprobar

como funcionan sus riflones.

Si padece o ha padecido insuficiencia cardiaca u otros problemas cardiacos, informe a su médici a%

de tomar Zurampic.

el tiempo, sus
forma indicada

Si su gota empeora
Algunas personas pueden tener mas ataques (crisis) de gota al empezar a tomar Zurampme
primeras semanas o meses de tratamiento. Si es su caso, siga tomando Zurampic y
médico o farmacéutico. El medicamento sigue actuando para reducir el 4cido uri
ataques de gota se producirdn con menos frecuencia si sigue tomando Zurampic e
por su médico. ‘ b

*
Su médico puede darle otros medicamentos como “colchicina” y “antg Qﬁ[orios no esteroideos
(AINEs)”. Estos le ayudaran a prevenir o tratar los sintomas de lo s de gota (un dolor subito o
intenso e inflamacion en una articulacion). El médico le indicarg te cuanto tiempo debe tomar

estos otros medicamentos. ’\

Analisis y controles &
Su médico comprobara el funcionamiento de sus rifl ntes de empezar y durante el tratamiento

con Zurampic y podria considerar la suspension mpic si los analisis de sangre revelan
alteraciones en el funcionamiento de sus rifiones ento de los niveles de creatinina en la sangre) o
si experimenta sintomas de problemas rena u médico podria indicarle que reanudara el
tratamiento cuando su funcién renal mejb

Nifios y adolescentes 0

No se recomienda el uso Zura; nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Toma de Zurampic con oﬁ%nedicamentos
Informe a su médico o f: utico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otroggeNcamento. Zurampic podria afectar al funcionamiento de algunos
medicamentos. TggMjch otros medicamentos pueden afectar al funcionamiento de Zurampic.

En partic @rme a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes
medica ya que pueden interactuar con Zurampic y es necesario que su médico lo sepa:

- 'chtilsalicﬂico - para aliviar la fiebre y el dolor - a dosis superiores a 325 mg al dia
icamentos para tratar la presion arterial elevada, p. ej., amlodipino

- ‘Wnedicamentos para tratar los niveles altos de colesterol, p. €j., simvastatina

- fluconazol - para tratar las infecciones por hongos

- amiodarona - para tratar alteraciones del ritmo cardiaco

- acido valproico, valpromida o carbamazepina - para tratar ataques (convulsiones), trastornos del
estado de animo y prevenir las migrafias

- sildenafilo - para tratar la disfuncion eréctil

- anticonceptivos - utilizados para evitar el embarazo, incluidos los anticonceptivos orales (como “la
pildora”), las inyecciones, los parches y los implantes

- rifampicina - para tratar la tuberculosis

- warfarina - para prevenir y tratar los coagulos de sangre que se pueden formar en las piernas,
pulmones, cerebro y corazon.
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Si alguna de las situaciones anteriores le afectan (o no esta seguro de ello), consulte a su médico o
farmacéutico antes de tomar Zurampic.

Embarazo y lactancia

Debe evitar tomar Zurampic durante el embarazo y la lactancia.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
No se prevé que Zurampic afecte a su capacidad para conducir o utilizar herramientas o maquinas.

Zurampic contiene lactosa 0.
Los comprimidos de Zurampic contienen lactosa (un tipo de azficar). Si su médico le ha indi e
tiene intolerancia a algunos azlicares, pongase en contacto con ¢l antes de tomar este med& 0.

3. Coémo tomar Zurampic %Q

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamen‘o i@das por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farma;:é@.

Siempre debe tomar Zurampic junto con su dosis matutina de @‘mol o febuxostat. El
incumplimiento de estas instrucciones puede aumentar el riesgo tos adversos renales (ver
seccion 4). S

Cuanto tomar K

La dosis recomendada es de 1 comprimido de 200 m, M ez al dia por la manana. No tome mas de
un (1) comprimido de Zurampic al dia. 26

Toma de este medicamento

- toémelo por lo mafiana con alimentos

- tome Zurampic a la misma hora q sis matutina del medicamento “inhibidor de la xantina
oxidasa” - alopurinol o febuxostat\Goma Zurampic solo, es més probable que tenga problemas

renales
- beba mucha agua durante os litros de liquido es una buena cantidad.
Si interrumpe el trata de su medicamento inhibidor de la xantina oxidasa, debe suspender
también el tratami Zurampic. Zurampic no se debe tomar nunca sin un medicamento

“inhibidor de la x xidasa”. El incumplimiento de estas instrucciones puede aumentar el riesgo
de efectos adver nales.

>
Si toma éurampic del que debe

Si to edicamento del que debe, consulte a su médico o acuda al hospital mas proximo.

6 tomar Zurampic
S1®lvida una dosis de Zurampic, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Espere
y tome su proxima dosis de Zurampic con la siguiente dosis matutina de alopurinol o febuxostat. En
caso de duda sobre como tomar la siguiente dosis, consulte a su médico o farmacéutico.

Si interrumpe el tratamiento con Zurampic
Aunque se encuentre mejor, no deje de tomar Zurampic sin que se lo indique su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos
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Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves — Poco frecuentes - pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Deje de tomar este medicamento y contacte inmediatamente con su médico si sufre alguno de los
siguientes acontecimientos adversos, ya que pueden ser signos de un problema renal - puede necesitar
tratamiento médico urgente:

- dolor en el costado (por debajo de sus costillas y por encima de su hueso coxal),
- sensacion de mareo (nauseas), vomitos,

- alteraciones de la miccion o dificultad para orinar, 0.
- sensacion de cansancio o indisposicion o pérdida del apetito. b
Otros efectos adversos incluyen: \0’
Frecuentes - pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas 0

- gripe (influenza), Q
- dolor de cabeza,
- aumento de la cantidad de creatinina en la sangre (se observa en los analisis), %

- ardor de estomago (reflujo acido).

)
*
Poco frecuentes - pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas \O
- calculos renales. C)

- deshidratacion (excesiva pérdida de liquido corporal). @

.
Raros - pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas X

- reacciones cutaneas, como enrojecimiento, piel irrK

la exposicion a la luz solar. 0

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto advgesg, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no cen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema naci notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos ustc)uede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. O

5. Conservacion de gpic

Mantener este me @to fuera de la vista y del alcance de los nifios.

chas (habones) y erupcion cutanea con

No utilice Q@ icamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o el blister
después % ”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Lo jFamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

rse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
pr&eger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zurampic

- el principio activo es lesinurad.

- cada comprimido recubierto con pelicula de 200 mg de Zurampic contiene 200 mg de lesinurad.

- los demas componentes son:

- nucleo del comprimido: hipromelosa, celulosa microcristalina, lactosa monohidrato (ver seccion 2),
crospovidona, estearato de magnesio

- cubierta: hipromelosa, diéxido de titanio, triacetina, carmin de indigo, azul brillante FCF.

Aspecto del producto y contenido del envase
Zurampic 200 mg: comprimido recubierto con pelicula azul, ovalado, de 5,7 x 12,9 mm, grabad c(b.
“LES200” en una cara. 8

Los comprimidos de Zurampic 200 mg se presentan en blisteres transparentes en envasesx 8,30
0 98 blisteres no perforados y en blisteres perforados con 100 x 1 dosis unitarias.

Puede que solo se comercialicen algunos tamafios de envase. %Q

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la falari@u
Griinenthal GmbH R O
Zieglerstraf3e 6 C)\

52078 Aachen
Alemania @'
Tel.: +49-241-569-0 ‘@

Pueden solicitar mas informacion respecto a este me 'ct dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion: 0

Belgié/Belgique/Belgien @Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH
Lenneke Marelaan 8 Q Tel: +49 241 569-0
1932 Sint-Stevens-Woluwe O

Belgi¢/Belgique/Belgien 0

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 O

beinfo@grunenthal.com

Bbarapus Q Luxembourg/Luxemburg
Griinenthal GmbH @ S.A. Griinenthal N.V.
Temn.: +49 241 569- Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

@t Belgi¢/Belgique/Belgien
‘\C) Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Cesk3 ika Magyarorszag
G 1 GmbH Griinenthal GmbH

9 241 569-0 Tel.: +49 241 569-0
Danmark Malta
Griinenthal Denmark ApS Griinenthal GmbH
Arne Jacobsens Allé 7 Tel.: +49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland Nederland

Griinenthal GmbH Griinenthal B.V.
Zieglerstr. 6 De Corridor 21K
DE-52078 Aachen NL-3621 ZA Breukelen
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Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com
Eesti

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00
France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska

Griinenthal GmbH

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 O
medicalinformationie@ grul&mm
island @

Griinenthal GmbH
Simi: + 49 241 569@
>N

al GmbH
49 241 569-0

Italia
Gn'jnenthal‘lt f
Tel: +39

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com
Norge

Griinenthal Norway AS
C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo

TIf: +47 22996054
Osterreich

Griinenthal GmbH
Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0

Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lo‘ -8°A

P-1495 - 190 Al
Tel: +351/2 3 00
0@

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

n
&nthal GmbH
1 +49 241 569-0

@Slovenij a

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:{mes AAAA}
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Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos:http://www.ema.europa.cu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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