


' Tento 1é¢ivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakékoli podezieni na nezadouci uc€inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Zurampic 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje lesinuradum 200 mg. Q

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna tableta obsahuje 52,92 mg laktosy (ve formée
monohydratu). A

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. \

3. LEKOVA FORMA @g

Potahovana tableta (tableta). ) K

Ovalné modré tablety o rozmérech 5,7 x 12,9 mm s wraien&&8200“ na jedné strang.

4.  KLINICKE UDAJE ,\/

4.1 Terapeutické indikace | \

Ptipravek Zurampic je indikovan, v ko 1's inhibitorem xantin oxidazy, k ptidavné 1écbé
hyperurikémie u dospé€lych pamentu (s tofy nebo bez tofit), pokud nebylo dosazeno cilovych

hodnot kyseliny mocové v séru @ajlm davkou samotného inhibitoru xantin oxidazy.
4.2 Davkovani a zpusob

Davkovani

Doporucena da @ravtu Zurampic je 200 mg jednou denné rano. To je soucasné téz maximalni

davka (VlZB(X\
Prlprave@l\plc tablety se musi podat soucasné s ranni davkou inhibitoru xantin oxidazy, tj.

alopgrin nebo febuxostatem. Doporucend minimalni dadvka alopurinolu je 300 mg, nebo 200 mg
u pac se stitedn€ zdvaznym poskozenim funkce ledvin (clearance kreatininu [CrCl]

30-59 ml/min). Pokud je 1é€ba inhibitorem xantin oxidazy pferusena, musi se pferusit i 1éCba
ptipravkem Zurampic.

Pacienti maji byt pouceni, Ze nedodrZzovani téchto opatfeni mize zvysit riziko ledvinovych ptihod (viz
bod 4.4).

Pacienti maji byt pouceni, Ze je nutné dodrzovat pitny rezim (napf. 2 litry tekutin denng).

Cilova hodnota kyseliny mocové v séru je nizs$i nez 6 mg/100 ml (360 pmol/l). U pacienti s tofy nebo
pfetrvavajicimi symptomy onemocnéni, je cilovd hodnota mensi nez 5 mg/100 ml (300 umol/l).
Kontrolu dosazeni cilové hodnoty kyseliny mocové v séru, lze provést jiz 4 tydny po zahajeni 1écby
ptipravkem Zurampic.



Profylaxi vzplanuti dny kolchicinem nebo nesteroidnimi antirevmatiky (NSA) se doporucuje provadét
po dobu nejméné 5 mésici od zahajeni 1écby (viz bod 4.4).

Zv14astni populace

Starsi pacienti (= 65 let)

Uprava davky v zavislosti na véku neni nutna (viz bod 5.2); aviak u starsich pacienti je vice
pravdépodobné snizeni funkce ledvin (viz doporuc¢ené davkovani u poruchy funkce ledvin).
Zkusenosti u velmi starych pacientii (= 75 let) jsou omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin

Lécba ptipravkem Zurampic se nesmi zahajovat u pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin (Cg(l
méné nez 30 ml/min), u pacientii v konecné fazi renalniho onemocnéni nebo u pacientii na ¢li éviz
body 4.3 a 4.4). Na zaklad¢ svého mechanismu uc¢inku nemusi byt u téchto pacientt lesin nny
(viz bod 5.1). Lécba piipravkem Zurampic se nesmi zahajovat u pacientil po transplant 1n.

U pacientl s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 30-89 ml/my Qnutné uprava
davkovani (viz body 4.8, 5.1 a 5.2). Ptipravek Zurampic je tfeba pouzivat opat%* acientl s CrCl 30
az méne nez 45 ml/min (viz bod 4.4). \

Porucha funkce jater gg
U pacientti s mirnou nebo stfedn& zavaznou poruchou funkce jatgr (&'1 -Pugh tfida A a B) neni nutna

uprava davkovani (viz bod 5.2). Pouziti ptipravku Zurampic u %1‘[1"1 se zavaznou poruchou funkce
jater nebylo hodnoceno; a proto nelze dat doporuceni pro déwk@l.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost ptipravku Zurampic u déti wd g¢kuNdo 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

k dispozici Zadné tdaje. o‘\
Zptisob podani @
Peroralni podani AQ

Ptipravek Zurampic se ma uziva m jidlem a zapit vodou.

]
4.3 Kontraindikace .’K\Q

Hypersenzitivita ng lééQ latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Pacienti se syn@e nadorového rozpadu nebo syndromem Lesch-Nyhan.
"

Tézké p#s i funkce ledvin (CrCl mensi nez 30 ml/min), kone¢né stadium renalniho onemocnént,
pacignti ansplantaci ledvin nebo pacienti na dialyze (viz bod 4.2).

4.4 yﬁﬁtni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Renalni ptihody

Lécba ptipravkem Zurampic 200 mg v kombinaci s inhibitorem xantin oxidazy byla spojena se
zvySenym vyskytem zvySenych hladin sérového kreatininu, ktery ma vztah ke zvySenému vylucovani
kyseliny mocové ledvinami. Nezaddouci G€inky spojené s funkei ledvin se mohou objevit po zahdjeni
lécby ptipravkem Zurampic (viz bod 4.8).Vyssi vyskyt zvySené hodnoty kreatininu v séru a
nezadoucich G¢inka zavislych na funkci ledvin, véetné zavaznych nezadoucich ucinkt, byl pozorovan
pfi uziti ptipravku Zurampic 400 mg, a to samostatné nebo v kombinaci s inhibitorem xantin oxidazy,
s nejvyssim vyskytem, pokud byl ptipravek Zurampic podavan v monoterapii. Piipravek Zurampic se
nema uZzivat v monoterapii nebo v davkach vyssich nez je doporucend davka.



Zkusenosti s ptipravkem Zurampic u pacientii s odhadovanou CrCl (eCrCl) mensi nez 45 ml/min jsou
omezeng, a proto se ma pripravek Zurampic pouZzivat opatrné€ u pacientll s CrCl od 30 ml/min do méné
nez 45 ml/min.

Funkce ledvin se mé kontrolovat pfed zahajenim podavani ptfipravku Zurampic a poté se ma sledovat
v pravidelnych intervalech, napt. 4krat za rok na zaklad¢ klinickych aspekti, napt. zakladni funkce
ledvin, objemové ztraty, soubézna onemocnéni nebo soubézna medikace. Pacienti s koncentracemi
kreatininu v séru vys$imi nez 1,5nésobek vychozi hodnoty se maji peclivé monitorovat. Lécba
ptipravkem Zurampic se ma prerusit, pokud se sérovy kreatinin zvysi na vice nez 2néasobek vychozi
hodnoty nebo v ptipadé€ absolutni hodnoty kreatininu vyss$i nez 4 mg/100 ml. Lécba u pacientt, ktefi
hlasi ptiznaky, které mohou indikovat akutni nefropatii navozenou kyselinou mocovou a zahrnuji
bolesti v boku, nauzeu nebo zvraceni, se mé prerusit a urychlené je tieba zméfit hodnotu kreatininu

v séru. Pfipravek Zurampic se nesmi znovu nasadit bez vysvétleni jinych pfic¢in pro abnormalni
hladinu kreatinu v séru. b

‘(0'
Kardiovaskularni onemocnéni v anamnéze *

Ptipravek Zurampic se nedoporucuje u pacientl s nestabilni anginou pectoris, srde¢ @:1 anim
ttidy III nebo IV podle NYHA, nekontrolovanou hypertenzi nebo po nedavném 1 myokardu,
cévni mozkové piihod€, nebo s hlubokou Zilni trombozou v poslednich 12 mésg ebot’ neexistuje
dostatek udajti. U pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim ve stabilizo% tavu se ma pomer

prospéch/riziko u kazdého pacienta hodnotit pribézné s ohledem na pros ¢ snizeni hladiny
kyseliny mocové ve srovnani s potencidlnim zvySenim kardiovaskuld; 1##a (viz bod 4.8).
Akutni zadchvaty dny (vzplanuti dny) !

Po zahajeni 1écby pripravkem Zurampic mize dojit ke Vzplam@y. Je to dtsledek poklesu hladiny
kyseliny mocové v séru vedouci k mobilizaci uratu z tkano epozit. Doporucuje se provadét
profylaxi vzplanuti dny kolchicinem nebo NSA alespoiidoONbu 5 mesicli po zahdjeni 1éCby
ptipravkem Zurampic (viz bod 4.2). "

*
.
Neni nutné pierusovat lécbu piipravkem Zuramp& tsledku vzplanuti dny. Vzplanuti dny se ma
fesit soubézné tak, jak je vhodné pro ko o paienta. Dlouhodoba lécba piipravkem Zurampic
snizuje frekvenci vzplanuti dny.

Vliv genotypu CYP2C9 A

Pacienti znami jako pomali metaloli#toti CYP2C9, se maji 1¢Cit s opatrnosti, nebot’ existuje
potencidln€ zvysené riziko {e ych nezadoucich ucinkt (viz body 4.8 a 5.2).

o \Q

Klinicky relevantni intmégs 1inymi 1é¢ivymi pfipravky
)

Substraty pro CYR

Lesinurad je sl&@ ay stftedn¢ silnym induktorem CYP3A (viz bod 4.5). Indukéni vliv lesinuradu se
Z

ma oceka 3 tydnech pravidelné¢ho soubézného podavani ptipravku Zurampic. Doporucuje
se dalsi Nglovani lipida a krevniho tlaku u pacientt, kteti uzivaji citlivé substraty CYP3A jako
jsou hyp demika (napf. lovastatin nebo simvastatin) nebo antihypertenziva (napf. amlodipin,
fel(;wlebo nisoldipin), nebot’ jejich uc¢innost mtize byt snizena (viz bod 4.5).

Hormonalni antikoncepce

Hormonalni antikoncepce vcetné peroralni, injekéni, transdermalni a implantovatelné formy nemusi
byt spolehliva, pokud se soub&zné podavé piipravek Zurampic. Zeny v reprodukénim véku maji
pouzivat dal§i metody antikoncepce a nemaji spoléhat pouze na hormonalni antikoncepci, pokud
uzivaji ptipravek Zurampic (viz body 4.5 a 4.6).

Velmi stari lidé (> 75 let)
Terapeutické zkuSenosti u pacient od 75 let jsou omezené. U téchto pacientl je tfeba opatrnosti,
pokud jsou léCeni piipravkem Zurampic.

Sekundarni hyperurikémie




Nebyly provedeny zadné studie u pacientd se sekundarni hyperurikémii (v€etné pacientd po
transplantacich).

Intolerance laktozy

Ptipravek Zurampic obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy by tento piipravek
nem¢éli uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Salicylaty
Salicylaty v davkach vyssich nez 325 mg denn€ mohou snizovat ucinek lesinuradu na sniZgnj Madny
kyseliny mo€ové v séru a nemaji se podavat soub&ézné s piipravkem Zurampic. V placebe

kontrolovanych klinickych studiich v kombinaci s alopurinolem nebo febuxostatem byl entl,
kterym byla podavana nizkéa davka kyseliny acetylsalicylové, pozorovan konzistentyj na sniZeni
hladiny kyseliny mocové v séru. Neexistuji omezeni pro davky salicylati 325 m nebo nizsi (tj.
protektivni kardiovaskularni podavani). . %

\

Thiazidova diuretika
U pacientd, kterym byla podavana thiazidova diuretika v placebem k ych klinickych studiich
v kombinaci s alopurinolem nebo febuxostatem, byl pozorovan kpnzgntni vliv na sniZeni hladiny

kyseliny mo&ové v séru. Q\
Vliv lesinuradu na jiné 1é¢ivé pfipravky Jmo

Farmakokinetické interakce

>
*

Substraty CYP34 Bﬂ

Mirna az stfedné€ silna indukce CYP3A leswe tize snizovat plazmatickou expozici soubézné
podavanych 1éciv, kterd jsou citlivymi suw CYP3A. V interak¢nich studiich provedenych

u zdravych jedinct s ptipravkem Zur substraty CYP3A, snizil lesinurad plazmatické
koncentrace sildenafilu a amlodipingfNnMbitory HMG-CoA reduktazy, které jsou citlivymi substraty
CYP3A, mohou interagovat s les§ mm V pivotnich klinickych studiich vyzadoval vyssi podil
pacientii uZivajicich hypoligi AN nebo antihypertenziva, které jsou substraty CYP3A zménu této

soub&zné 1é¢by, pokud byl & pfipravkem Zurampic 200 mg v kombinaci s inhibitorem xantin
oxidazy ve srovnani s B@y, kterym bylo podavano placebo v kombinaci s inhibitorem xantin
0
i

oxidazy (35 % vs. ‘2 9 4 se myslet na moznost snizené uc¢innosti soub&ézné 1éCby substraty pro
CYP3Aamases vat UCinnost této 1écby (napf. krevni tlak a hladina cholesterolu) (viz bod 4.4).

400,mg notlivou davkou warfarinu (25 mg) vedlo podavani lesinuradu ke snizeni expozice
R-w mu (méné ucinny enantiomer) a nemélo zadny vliv na S-warfarin (0¢inné&jsi enantiomer).
Podavani lesinuradu dale vedlo k 6-8% snizeni mezinarodniho normalizovaného poméru (INR) a
protrombinového ¢asu (PT). Ma se pouzit standardni monitorovani INR a neni tfeba zavadét dalsi
opatreni.

Warfarin <
\Y interaﬁﬁdii provedené u zdravych jedinct s vicenasobnymi davkami ptipravku Zurampic

Hormonalni antikoncepce

Lesinurad je slabym az stfedné silnym induktorem CYP3A, a proto mtize snizovat plazmatické
koncentrace n¢kterych hormonalnich antikoncepcnich ptipravki, a tak snizovat antikoncepcni
ucinnost (viz body 4.4 a 4.6).

Substraty CYP2B6
Na zaklad¢ udajt in vitro mize byt lesinurad slabym induktorem CYP2B6, ale tato interakce nebyla
studovana v klinickych podminkach. Z tohoto diivodu se doporucuje, aby se u pacientli monitorovala



snizena u€innost substratd CYP2B6 (napft. bupropion, efavirenz), pokud jsou podavany soub&ézné
s ptipravkem Zurampic.

Na zéklad¢ studii Iékovych interakci u zdravych jedincti nebo pacientl s dnou, nema piipravek
Zurampic klinicky vyznamné interakce s NSA (naproxen a indometacin), kolchicinem, repaglinidem,
tolbutamidem, febuxostatem nebo alopurinolem. Pfipravek Zurampic mirné snizuje expozici
oxypurinolu (substrat pro URAT1), hlavni metabolit alopurinolu; ovSem uc¢inek na snizovani hladiny
kyseliny mo€ové v kombinaci s alopurinolem byl vyznamné vys$si nez pro kazdou z latek jednotlivé.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na lesinurad

Inhibitory a induktory CYP2C9

Expozice lesinuradu se zvySuje, pokud je podavan soucasné s inhibitory CYP2C9. Flukonazol, gifedné
silny inhibitor CYP2C9, zvySoval AUC lesinuradu (56 %) a Cy.x (38 %), stejné tak i mnoi;t
nezménéného lesinuradu vylouc¢eného moci. Dalsi stiedné silné inhibitory CYP2C9, napr
mohou ovliviiovat farmakokinetiku lesinuradu podobnym zptisobem. Pfipravek Zuramps

pouzivat obezfetné u pacientll uzivajicich sttedné siln¢ inhibitory CYP2C9. Ocekavi€ e exp021ce
lesinuradu bude sniZena, pokud se podava soubézné s induktory CYP2C9 (napf.&a azepin,

aron,

stiedné silny induktor CYP2C9). Pokud se ptipravek Zurampic podava soul;éi% uktory
CYP2(C9, doporucuje se monitorovat snizenou G¢innost. \
Rifampicin b

Rifampicin, inhibitor OATPs a induktor CYP2C9, snizoval expogici Rgifuradu a mirn¢ snizoval
mnozstvi nezménéného lesinuradu vylou¢eného moci bez klinickINelevantniho vlivu. Divodem pro
nepozorovanou interakci mize byt kombinace indukce CYP2 inhibice OATP1BI1 a 1B3.

Inhibitory epoxidhydrolazy

Inhibitory mikrozomalni epoxidhydrolazy (mEH) @4 Qselina valproova, valpromid) mohou
interferovat s metabolismem lesinuradu. Lesinug? @emé podavat soubézné s inhibitory mEH.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni %

Tchotenstvi
Nejsou k dispozici z&dné udaje o p lesmuradu téhotnym zenam.
Studie na zvifatech neukazq]l ¢ ¢i nepfimé Skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu.

(viz bod 5.3).

Jako preventivni opatre% upiednostiiuje vyhnout se podavani ptipravku Zurampic v pribc¢hu
t&hotenstvi. Zeny kénim véku nemaji spoléhat pouze na hormonalni antikoncepci, pokud
uzivaji prlprayeQ pic (viz body 4.4 a 4.5).

M‘O

Dos pn@makodynamické/toXikologické udaje u laboratornich potkant prokazaly vylucovani
lesin do mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Pripravek Zurampic se nema
uzivat v pribéhu kojeni.

Fertilita

Vliv lesinuradu na fertilitu u lidi nebyl studovén. U laboratornich potkanti nebyl prokazan zadny vliv
lesinuradu na patreni nebo fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lesinurad nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost pripravku Zurampic 200 mg v kombinacni lécbé byla hodnocena v klinickych studiich
faze 3 (vcetné extenzi téchto studii). Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky v pribéhu 1écby
ptipravkem Zurampic 200 mg byla chiipka, refluxni choroba jicnu, bolest hlavy a zvySena hladina
kreatininu v krvi. Zavazné nezadouci uc¢inky selhani ledvin, poskozeni funkce ledvin a nefrolitiaza
byly hlaSeny méné¢ Casto (mén¢ nez 1 ptipad na 100 pacienttt) (viz Tabulka 1). VéEtSina nezadoucich
ucinkt v klinickych studiich byla mirnych nebo stfedni intenzity a odeznéla pii pokracovani v 1&¢bé
ptipravkem Zurampic. Nejcastéj$im nezadoucim uc¢inkem vedoucim k preruseni 1écby ptipravkem
Zurampic byl zvySeny kreatinin v krvi (0,8 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou klasifikovany podle Cetnosti a tfid organovych systému. Frekvence vyskytu
jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10y,
Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000) a velmi vzacné (< 1/10000).

Tabulka 1 shrnuje nezadouci t€inky identifikované v klinickych studiich u pacienti, @ m byl
podavan piipravek Zurampic 200 mg jednou denné¢ v kombinaci s inhibitorem x& oxidazy,

alopurinol nebo febuxostat. . 6
Tabulka 1 Nezadouci ucinky podle tFid organovych systémii a ée
)
Trida organovych Casté Méné Casgé Vzacné
systémii ~\
Infekce a infestace Chtipka \\
Poruchy imunitniho Q Hypersenzitivita*

systému Q
Poruchy metabolismu a <44 De ydratace
VyZivy 0‘@
Poruchy nervového Bolest hlavy \
systému \b
Gastrointestinalni poruchy Refluxni ch@

jicnu
Poruchy ledvin a Selhani ledvin **
mocovych cest Poskozeni ledvin

4 K Nefrolitiaza
Vysetreni “G eny kreatinin

v krvi

* Fotodermatoza, senzltivni reakce, alergicka dermatitida, pruritus a urtikarie.
** Zahrnuj .e' pr&nc i terminy: selhani ledvin, chronické selhani ledvin a akutni selhani ledvin

Popis v wh nezadoucich u¢inka

Rean'hody

Ptipravek Zurampic zvySuje vyluCovani kyseliny mocové ledvinami, coz mize vést k prechodnému
zvyseni kreatinu v séru, nezddoucim G¢inkiim souvisejicim s ledvinami a tvorbé€ ledvinovych kamend.
Doporucena davka ptipravku Zurampic je 200 mg jednou denné v kombinaci s inhibitorem xantin
oxidazy, i kdyz byly studovany i jiné davky.

Ve tfech 12mésicnich placebem kontrolovanych klinickych studiich s ptipravkem Zurampic

v kombinaci s inhibitorem xantin oxidazy proti samotnému inhibitoru xantin oxidazy (placebo), se
hodnota kreatininu v séru zvysila 1,5nasobn¢ az 2nasobné ve srovnani s vychozi hodnotou u 3,9 %
pacientd, kterym byl podavan ptipravek Zurampic 200 mg, u 10,0 % pacienti, kterym byl podavan
ptipravek Zurampic 400 mg a u 2,3 % na placebu; alespoil 2ndsobné se zvysila hladina kreatininu
v séru ve srovnani s vychozi hodnotou u 1,8% pacientt, kterym byl podavan ptipravek Zurampic
200 mg, u 6,7 % pacienttl, kterym byl podavan piipravek Zurampic 400 mg a u 0 % pacientii na



placebu. Tato zvySeni sérového kreatininu obvykle vymizela, vétSinou bez nutnosti prerusit 1¢cbu.
Renalni nezddouci G¢inky byly hlaSeny u pacientii 1¢é€enych piipravkem Zurampic 200 mg (5,7 %) a
ptipravkem Zurampic 400 mg (11,8 %) ve srovnani s placebem (4,5 %), coz vedlo k preruseni 1écby
v 1,2 %, 3,3 %, resp. 1 % ptipadt (viz bod 4.4). Nejcastéj$im rendlnim nezadoucim G¢inkem byl
zvySeny kreatinin v krvi (4,3 % u ptipravku Zurampic 200 mg, resp. 7,8 % u piipravku Zurampic
400 mg ve srovnani s 2,3 % u placeba). U pacientil se stfedn¢ tézkym poskozenim funkce ledvin, byl
vyskyt rendlnich nezadoucich G€inkli podobny ve vSech lé¢ebnych skupinach: Zurampic 200 mg
(12,7 %), Zurampic 400 mg (16,3 %) a placebo (13,3 %). Zavazné rendlni nezadouci uc¢inky, napft.
akutni selhani ledvin a poSkozeni funkce ledvin byly hlaSeny u pacientt lé¢enych lesinuradem 400 mg
(1 %) a placebem (0,4 %) a u zadného pacienta uzivajiciho lesinurad 200 mg. Pi zahrnuti
dlouhodobych extenzi studii byl vyskyt zdvaznych renalnich nezadoucich G€inkl (véetné akutniho
selhani ledvin), pro Zurampic 200 mg, resp. Zurampic 400 mg v kombinaci s inhibitorem xantin
oxidéazy 0,4, resp. 1,4 na 100 paciento roki (viz body 4.2 a 4.4). Udaje z dlouhodobych extenzi gudii
az do 24 mésict potvrdily bezpe€nostni profil pozorovany v placebem kontrolovanych klingck¢h
studiich.

V 6mésicni dvojité zaslepené placebem kontrolované klinické studii s ptipravkem @ pic

v monoterapii, byly zaznamenany renalni nezadouci u€inky a zavazné renalni nexg®QueT ucinky
(vCetn€ akutniho selhani ledvin) u 17,8 %, resp. 4,7 % pacientii na piipravky Z%lc 400 mg
v monoterapii a u zadného pacienta na placebu (viz body 4.2 a 4.4). Mezi z§ #ni renalnimi
nezadoucimi u€inky byly hlaSeny: selhani ledvin, akutni selhani ledvin a eni funkce ledvin

u 1,9 %, resp. 1,9 %, resp. 0,9 % pacientil na ptipravku Zurampic 400 noterapii a u zadného
pacienta na placebu. Vzhledem k tomu, Ze vyskyt zavaznych renglnicgn€zadoucich u¢inki byl vyssi
v monoterapii ve srovnani s kombinacni 1é€bou s inhibitory xan 'in azy, ptipravek Zurampic se
nesmi uzivat v monoterapii (viz body 4.2 a 5.1).

Pacientim s anamnézou ledvinovych kament byl povo @p do 12mésicnich studii s ptipravkem
Zurampic v kombinaci s inhibitorem xantin oxidaz$,4V tedhto studiich byl hlasen nezadouci ucinek
ledvinové kameny (nejcastéji nefrolitiaza) u pagi Wenych ptipravkem Zurampic 200 mg (0,6 %),
Zurampic 400 mg (2,5 %) a u placeba (1,7 %).

Kardiovaskularni bezpecnost

V randomizovanych dvojité zaslepen@ebem kontrolovanych klinickych studiich s kombina¢ni
1écbou byl vyskyt pacientd s potvrzggn®Pvelkymi nezadoucimi kardiovaskularnimi ptihodami (Gmrti
z kardiovaskularnich pficin, nefa %farkt myokardu nebo nefatalni cévni mozkova piihoda) na

100 paciento rokii expoziceg % CI10,23; 2,21) pro placebo, 0,96 (95% CI 0,36; 2,57) pro
Zurampic 200 mg a 1,94 0,97; 3,87) pro Zurampic 400 mg, kdyz byly uZivany v kombinaci
s inhibitorem xantin oXige auzalni vztah k pfipravku Zurampic nebyl prokazén. V§ichni pacienti
s velkymi kardiovqsku i ptihodami léceni ptipravkem Zurampic 200 mg méli v anamnéze

srde¢ni selhani, ¢ mozkovou piihodu nebo infarkt myokardu. Pozdé€jsi analyza v podskupinach
pacientl s vysaky diovaskularnim rizikem na zacatku 1écby (definovanym jako tranzitorni
ischemickfzg ngina pectoris, srdecni selhani, infarkt myokardu, periferni cévni onemocnéni
a/nebo zkovéa prihoda) prokéazala, ze vyskyt velkych nezadoucich kardiovaskularnich piihod
byl I/ S%placebo a 4/53 pro Zurampic 200 mg, pokud byl uzivan v kombinaci s inhibitorem xantin
oxid{&./

Hypersenzitivita

V pribéhu klinického programu s lesinuradem byly hlaSeny vzacné piipady hypersenzitivity
(fotodermatdza, fotosenzitivni reakce, alergicka dermatitida, svédéni a kopfivka). Zadny z téchto
nezadoucich U€inkl nebyl zavazny a nevyzadoval hospitalizaci.

Dalsi zvlastni populace

Pacienti s poskozenim funkce ledvin
Nebyl zjistén celkovy rozdil mezi pacienty s mirnym a stfedné tézkym poSkozenim funkce ledvin
(cCrClI 30-89 ml/min) ve srovnani s pacienty s normalni funkci ledvin (viz body 4.2 a 5.2).



HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim nérodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkll uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro ptipady pfedavkovani neexistuje zadna specificka 1écba a ptiznaky predavkovani nejsou
stanoveny. V pfipad¢ predavkovani se ma u pacienta provadét symptomatické a podptirna 1écba,
vcetn€ adekvatni hydratace.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ' Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti A Z
Farmakoterapeuticka skupina: Antiuratika, pfipravky zvysujici vylucovani kysel§ ové

ATC kod: M04ABOS .
\°

mocove URATI1. URATI je zodpovédny za vetsi Cast reabsorpegq filtyane kyseliny mocové z lumen
ledvinnych tubuld. Inhibici URATI zvySuje lesinurad vylucova %‘se iny mocCové a tim snizuje
hladinu kyseliny mo¢ové v séru (sUA). Lesinurad také inhibuf 4, transportér kyseliny mocové
podilejici se na diuretiky indukované hyperurikémii.

Mechanismus ucinku %
Lesinurad je selektivni inhibitor reabsorpce kyseliny mocové, ktery & nsportér kyseliny

Kdyz je lesinurad kombinovan s inhibitorem xanti$ i(& zvysuje se exkrece kyseliny mocové a

snizuje se tvorba kyseliny moc¢ové vedouci k véSi izeni sUA. Lesinurad se musi podavat pouze
v kombinaci s inhibitorem xantin oxidazy, nebot mbinaci se snizuje mnozstvi kyseliny mocové
dostupné k exkreci a snizuje se riziko renadiNdnezddoucich ucinkda.

Farmakodynamické uéinky Ajo
Ucinky na kyselinu mocovou v sérugRaNylucovani kyseliny mocové

U zdravych dobrovolnikl snizuj e%rad 200 mg sUA a zvySuje rendlni clearance a frakéni exkreci
kyseliny mocové. Stredni sgiZ A po podéani samotného piipravku Zurampic 200 mg bylo
ptiblizné o 46 %, resp. o 6 hodinach, resp. po 24 hodinach od podani. Kdyz byl Zurampic
200 mg pridan k inhibit %ntin oxidazy (tj. febuxostatu), bylo pozorovano snizeni sUA o dalsich
25 %, resp. 19 % R 6 Qéoh, resp. po 24 hodinach od podani.

Viiv na Srdecvyiﬁo izaci
Lesinurad Xa az 1600 mg nevykazuje vliv na parametry EKG (v€etné QTc intervalu)
u zdravy ovolnikd.

Kliwéinnost a bezpecnost

Uktinno$t piipravku Zurampic 200 mg a 400 mg podavaného jednou denné v kombinaci s inhibitorem
xantin oxidazy, alopurinolem (CLEAR1 a CLEAR2), nebo febuxostatem (CRYSTAL) byla studovana
ve 3 multicentrickych randomizovanych dvojité zaslepenych placebem kontrolovanych klinickych
studiich u 1537 dospélych pacientt (starSich pacientli > 65 let bylo 13 %) s hyperurikemii a dnou.
Vsechny studie trvaly 12 mésicii a pacienti dostavali béhem prvnich 5 mésict 1écby lesinuradem

k profylaxi vzplanuti dny kolchicin nebo NSA.

Na zéklad¢ téchto studii, je doporucena davka ptipravku Zurampic stanovena na 200 mg jednou denné¢
v kombinaci s inhibitorem xantin oxidazy (viz body 4.2 a 4.4).

Pripravek Zurampic jako pridavna lécba k alopurinolu u pacientii s neadekvdatni odpovedi



Do klinickych studii CLEAR1 a CLEAR?2 byli zatazeni pacienti se dnou, ktefi uzivali stabilni davku
alespoii 300 mg alopurinolu (nebo 200 mg pfi stfedné t€zké poruse funkce ledvin) a méli hodnotu
kyseliny mo€ové v séru vys$si nez 6,5 mg/100 ml a prodélali alespoii 2 zachvaty dny v piedchozich
12 mésicich. Napfi¢ obéma studiemi mélo celkem 61 % pacienti mirné nebo sttedné t€zké poskozeni
funkce ledvin a 19 % pacientii mélo tofy na pocatku 1écby. Pacienti pokraCovali v podavani davky
alopurinolu a byli randomizovani v poméru 1:1:1 do vétvi s pfipravkem Zurampic 200 mg, Zurampic
400 mg nebo placebo jednou denné.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti v obou klinickych studiich CLEAR1 i CLEAR?2 byl podil
pacientd, ktefi doséahli cilové hladiny kyseliny mocové v séru nizsi nez 6 mg/100 ml v Sestém mésici.
V obou studiich dosahl vyznamné vyssi pocet pacientii 1é¢enych piipravkem Zurampic 200 mg

v kombinaci s alopurinolem na cilovou hodnotu kyseliny mocov¢ v séru nizsi nez 6 mg/100 ml

v mésici 6 a 12 ve srovnani s pacienty, ktefi uzivali placebo v kombinaci s alopurinolem (viz

Tabulka 2). ‘20

Stabilni dlouhodoba odpovéd’ byla prokazéana u vétsiho podilu pacienti 1é€enych prlpra
Zurampic 200 mg v kombinaci s alopurinolem - cilova hodnota kyseliny mocové v Ql kazdé
navstéve ve 3 po sobé jdoucich mesicich (mésice 4, 5 a 6) ve srovnani s pament)% i placebem
v kombinaci s alopurinolem (viz Tabulka 2).

Tabulka 2 Podil pacienti, ktefi dosahli cilové hodnoty kyseliny e v séru
(< 6 mg/100 ml) s pripravkem Zurampic v kombi aMpurinolem - celkové
udaje ze studii CLEAR1 a CLEAR2 ‘
N\
Podil pacientt, kteti dosahli cilové hodng kliny Rozdil v podilu
mocove v séru (<6,0 mg/100 (95% C.1.)
o
N (%) A
Casovy bod Placebo + alopurinol N ¢ 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
N = 407 opurinol placebo
% N =405
" 0,26
Mésice 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %)

@, (0,21; 0,32)

0,29

Mésic 6 1 222 (55 % ’

9‘”@) (55 %) (0.23; 0,36)

0,24

Mésic 12 (26 %) 203 (50 %) ’

(0,18; 0,31)

Po prldam@
kyseliny$ e

Obr@

§\

u Zurampic k alopurinolu dochéazi k okamzitému snizeni sttedni sérové hladiny
ve srovnani s placebem, které bylo trvalé u pacientt, ktefi pokracovali v 1écbé (viz




Obrazek 1 Stfedni hodnoty kyseliny mocové v séru v celkové analyze klinickych studii
s pripravkem Zurampic v kombinaci s alopurinolem u pacientii s neadekvatni
odpovédi (sUA > 6 mg/100 ml) na samotny alopurinol.
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Lécebna skupina: --o-- Placebo + Alop‘ 1
\t‘
V kazdé z téchto klinickych studii dosa @i podil pacientii 1é€enych ptipravkem Zurampic 200 mg
v kombinaci s alopurinolem v porog placebem v kombinaci s alopurinolem hodnoty kyseliny

—A— Zurampic 200 mg + Alopurinol

mocové v séru mensi nez 5 mg/1 6. mesici (CLEARI: 29 % vs. 10 %; CLEAR2: 35 % vs.
5 %).

v ‘»
Pripravek Zurampic v k; (ndci’s febuxostatem u dny s tofy
Studie CRYSTAL zah la pacienty s dnou s métitelnymi tofy. Pacienti uzivali febuxostat 80 mg
jednou denné po dQbN 3 tynt a poté byli randomizovéani v poméru 1:1:1 do vétve s piipravkem

Zurampic 20Q mpic 400 mg nebo placebo v kombinaci s febuxostatem vzdy jednou denné.
Sedesat Sesd pacienti mélo mirné nebo stredné tézké poskozeni funkce ledvin. U 50 %
pacientiy chozi hodnota sUA > 5,0 mg/100 ml, coz bylo dosazeno po 3 tydnech 1écby

samotnyfg/Igbuxostatem.

PokM ptipravek Zurampic pfidan k febuxostatu, vyvolal okamzité snizeni stfedni hladiny kyseliny
mocove v séru ve srovnani s placebem, které bylo u pacientt, ktefi pokracovali v 1écbé trvalé.

V podskupin€ pacientti s vychozi sUA > 5,0 mg/100 ml po 3 tydnech 1écby febuxostatem bylo
dosazeno vyznamného rozdilu u vSech studijnich navstév pfi srovnani pfipravku Zurampic 200 mg
v kombinaci s febuxostatem a placeba v kombinaci s febuxostatem (viz Tabulka 3).

Tabulka 3 Podil pacientii s vychozi sUA >5,0 mg/100 ml, ktef'i dosahli cilové hodnoty
kyseliny mocové v séru (<5 mg/100 ml) s piipravkem Zurampic v kombinaci
s febuxostatem

Podil pacientt, kteti dosahli cilové hodnoty kyseliny Rozdil v podilu
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mocoveé v séru (< 5,0 mg/100 ml) (95% C.1)
N(%)
Casovy bod Placebo + febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
80 mg febuxostat 80 mg placebo
N=>51 N=59
w 0,27
Mésice 4, 5, 6 6 (12 %) 23 (39 %)
(0,12; 0,42)
Mésic 6 12 (24 %) 26 (44 %) 0,21
° ° (0,03; 0,38)
< 0,22
Mésic 12 12 (24 %) 27 (46 %)

Primarni cilovy parametr u pacientii s poruchou funkce ledvin

V souladu s celkovou populaci byl podil pacientti s mirnou az sttedné t€zkou poruc
(eCrClI 30-89 ml/min), ktefi dosahli cilovych hodnot kyseliny mocové v séru po \
skupin€ s pfipravkem Zurampic 200 mg vs. 29 % na placebu, pokud byly pi

40 % ve skupin€ s ptipravkem Zurampic 200 mg vs. 26 % na placebu, po

k febuxostatu u pacientt s vychozi hodnotou sUA > 5,0 mg/100 ml.

Klinicke vysledky - vzplanuti dny vyZadujici lécbu 1
Cetnost vyskytu vzplanuti dny vyZzadujici 1é€bu byla v poslw&icich randomizovanych studif

nizka a srovnatelna s placebem (poté, co byla ukoncena pro
nula. V dlouhodobych nekontrolovanych extenzich studij
dale snizila u 60 % subjektu, ktefi vstoupili do extenzi @

Zurampic 200 mg v kombinaci s alopurinolem ng
.

Ve studii CRYSTAL byl podil subjektt, u

(00330

nkce ledvin
icich 56 % ve
lopurinolu a

IQ pridany

¢ Vzplanuti dny) se stfednim skore

ost vzplanuti dny vyZzadujici 1é€bu
a pokracovali v 1é¢bé ptipravkem
buxostatem po dobu az dalsi 1 rok.

Klinické vysledky — vymizeni a zmensent tofii %
y oslo ke kompletnimu vymizeni (definované jako

ofu a bez progrese jiného tofu) > 1 sledovaného tofu,

100% vymizeni alespoii jednoho sledov,
vy$§i ve skupiné€ na pfipravku Zuramps
v kombinaci s febuxostatem, 1 kd
1écby ptipravkem Zurampic 20
u kterych doslo k ﬁplnémj L

Pediatricka populace

inf
(in orma‘ce @

Q\

5.2 Fa@akokinetické vlastnosti

Absorpce

@mg v kombinaci s febuxostatem ve srovnani s placebem

il nebyl statisticky vyznamny (26 % vs 21 %). Pfi prodlouzeni
ombinaci s febuxostatem az na 24 mésict se podil pacientt,

ni alespon jednoho tofu, zvysil na 53 % subjekta.

)
Evropska agentur 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti pedlozit vysledky studii
s pﬁpravke.ril’&z pi® u vSech podskupin pediatrické populace k 1é€b¢ a prevenci hyperurikémie
viti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Absolutni biologicka dostupnost lesinuradu je ptiblizné 100 %. Lesinurad se po peroralnim podani
rychle vstfebava. Po podani jedné peroralni davky lesinuradu bud’ s jidlem nebo nala¢no bylo
dosazeno maximalni koncentrace v plazmé (C,.x) za 1 az 4 hodiny. Expozice lesinuradu se podle C,.x
a AUC zvySuje proporcionalné s podanou davkou lesinuradu v rozmezi 5 az 1200 mg. Geometricky
prumér Cy.x @ AUC po jednorazovém podani lesinuradu 200 mg s jidlem byl 6 ng/ml, resp.

29 ng/h/ml. Nebyl zjistén zjevny vliv tukli obsaZenych v jidle na farmakokinetiku lesinuradu.

V klinickych studiich byl Zurampic podavan s jidlem, protoze za téchto podminek byl ucinek na
snizeni sérovych koncentraci kyseliny mocové lepsi.




Zurampic se podava jako 50:50 smés atropizomeri lesinuradu. Pomér AUC (0-24) atropizomeru 1
k atropizomeru 2 byl 44:56, nebot’ atropizomer 1 podléhd intenzivnéj$imu metabolismu nez
atropizomer 2, a tak je expozice atropizomeru 1 v plazmé mens$i nez expozice atropizomeru 2.

Distribuce

Lesinurad je vyznamné vazan na plazmatické bilkoviny (vice nez 98 %), pfedevSim na albumin.
Vazba na plazmatické bilkoviny neni vyznamné ovlivnéna u pacientt s poskozenou funkci ledvin
nebo jater. Sttedni poméry plazma/krev pro AUC a C,,x lesinuradu byly pfiblizné 1,8, coz ukazuje na
to, Ze radioaktivita se koncentrovala pfedevsim v plazmé a nedochazelo k vyznamné penetraci nebo
rozdélovani do ¢ervenych krvinek.

Biotransformace
Lesinurad podléha oxidacni pfeméné na cytochromu P450 (CYP) 2C9 na intermediarni metabolj
(nebyl detekovan in vivo) a je nasledné metabolizovan mEH na metabolit M4; CYP1A1, C§,
CYP3A se podileji pouze minimaln€ na metabolismu lesinuradu. Atropizomer 1 je intenzj
metabolizovan CYP2C9, zatimco atropizomer 2 je metabolizovan CYP2C9 a CYP3A4 i

Neni jasné, zda plazmatické expozice metabolitiim jsou minimalni. Neni znamo, zd, bolity
prispivaji k u¢inku lesinuradu na snizovani hladiny kyseliny mocové. \

Eliminace

Renalni clearance je 25,6 ml/min (CV = 56 %). Lesinurad ma vysokou va a bilkoviny plazmy a

vysokou renalni clearance (ve srovnani s obvyklou glomerularni filtr “@c sti u ¢loveéka), coz
ukazuje na to, ze aktivni sekrece hraje vyznamnou roli v rendlni gxkr& Tesinuradu. Po jednorazovém
podani radioaktivné znaceného lesinuradu bylo v moci nalezeng 6% a ve stolici 32 % z podané
davky. Vétsina radioaktivity v moci (> 60 % davky) se objevilQrvnich 24 hodinach. Nezménény
lesinurad v moc¢i predstavuje piiblizné 30 % davky. Po pod{pf3ctinotlivé davky je eliminacni polocas
(t,)) lesinuradu pfiblizn€ 5 hodin. Po opakovaném poda ochazi ke kumulaci lesinuradu.

"
Linearita/nelinearita . ?
Po opakovaném podani davky ptipravku Zuramp% nou denné, nebyly zjistény zadné udaje
o ¢asove zavislych zménach ve farmakokin% vkova proporcionalita je zachovana.

*
a
In vitro hodnocenti interakci §®

Lesinurad je metabolizovan piedevyg P2C9 a mEH a v mensi mite CYP1A1, CYP2C19 a

CYP3A. V podminkach in vitro j urad inhibitorem CYP2C8, nikoliv v§ak CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYPZD. 3A4 amEH. Déle je v podminkéch in vitro induktorem CYP2B6
a CYP3A pres CAR/PXRS inkach in vivo neni lesinurad ani inhibitorem, ani induktorem

CYP2C9 a CYP2CS, algsgWirnym az sttednim induktorem CYP3A. CYP2B6 nebyl studovan
v podminkéch in V§vo- Q

Lesinurad je sub%ite pro OATP1B1, OATI1, OAT3 a OCT1. V podminkach in vitro je lesinurad

v klinicky Nl ich plazmatickych koncentracich inhibitorem OATP1B1, OAT1, OAT3 a OCT]1.
V podm n vivo vSak nebyla aktivita OATP1B1, OAT1, OAT3 a OCT1 ovlivnéna lesinuradem.
Lesjsura inhibuje P-glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 a MATE2-K

v podWigkach in vivo.

Zvl1astni populace

Poskozeni funkce ledvin

Populaéni farmakokinetickd analyza klinickych tdajii u pacientt se dnou lécenych po dobu az

12 mésicti ukédzala zvySeni expozice lesinuradu piiblizné o 12 %, resp 31 %, resp. 65 % u pacientt

s mirnym, stfednim, resp. t¢zkym poskozenim funkce ledvin ve srovnani s pacienty s normalni funkci
ledvin.

Po jednorazovém podani davky lesinuradu pacientiim s poskozenim funkce ledvin byla ve srovnani

s pacienty s normalni funkci ledvin hodnota lesinuradu C,,,x @ AUC 0 36 %, resp. 30 % vyssi (200 mg)
u pacientdl s mirnym poskozenim funkce ledvin (eCrCL 60-89 ml/min), o 20 %, resp. o 73 % vyssi
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(200 mg) a 0 3 %, resp. 0 50 % vyssi (400 mg) u pacient se stfedné tézkou rendlni dysfunkci (eCrCL
30-59 ml/min), a 0 13 % vyssi, resp. o 113 % vyssi (400 mg) u pacientl s t¢zkou renalni dysfunkci
(eCrCl < 30 ml/min).

Poskozeni funkce jater

Po podani jedné davky lesinuradu 400 mg pacientiim s mirnou (Child-Pugh tfida A) nebo stfedné
zavaznym (Child-Pugh tfida B) poskozenim funkce jater, byla C,.x lesinuradu srovnatelnd a AUC
lesinuradu byla o 7%, resp. 0 33 % vy$si ve srovnani s jedinci s normalni funkci jater. Neexistuji
zadné klinické udaje u pacienti s t¢zkym (Child-Pugh tfida C) poskozenim funkce jater.

Pomali metabolizatori CYP2C9

Ptiblizné polovina peroralni davky lesinuradu se metabolizuje ptes CYP2C9.Vliv genotypu CYP2C9
na farmakokinetiku lesinuradu byl studovan u 8 zdravych subjektt a 59 pacientl s dnou po podgyani
200 mg az 600 mg lesinuradu jednou denné v pfitomnosti nebo nepfitomnosti inhibitord xagy é
oxidazy. Pti davce 400 mg ve srovnani s rychlymi metabolizatory CYP2C9 (CYP2C9 *1/¢ 41])
byla pozorovana zvysena expozice lesinuradu u intermedidrnich metabolizatortt CYP2
(CYP2C9*1/*3 [N=4], ptiblizn¢ 22% zvyseni AUC) a u pomalych metabolizatort

(CYP2C9*3/*3 [N=1], ptiblizn¢ 111% zvySeni AUC) doprovazené vyssi renalni lesinuradu.
Individualni hodnoty byly ovS§em v mezich pozorovanych u rychlych metabgli@

Pacienti, o kterych je znamo nebo existuje podezieni na zaklade diivejsi z%osti s jinymi substraty
CYP2C9, ze jsou pomali metabolizatofi, maji uzivat ptipravek Zura rnosti (viz bod 4.4).
Dalsi zvlastni populace !

Na zékladé¢ populacni farmakokinetické analyzy nema vek, po@, rasa a etnicky pivod klinicky
vyznamny vliv na farmakokinetiku lesinuradu. Na zakladé okinetického modelovani a simulaci
se predpoklada, ze pacienti se stiedn¢ tézkym poékozen@ ce ledvin a snizenou aktivitou CYP2C9
(soubézné podani inhibitoru CYP2C9 nebo pomalidpetabMizatori CYP2C9) maji zvysenou AUC

o ptiblizné 200 % ve srovnani s normalni funkciY@ nezménénou aktivitou CYP2C9.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k%@én sti
Neklinické udaje na zakladé konvencyi Qnakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicit% oceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvIastndit pro Cloveka.

6. FARMACEUT

!
6.1 Seznam poﬁnyc latek
0\\ s

mon at laktosy
krospovidon typ A
magnesium-stearat

Obal tablety

hypromelosa

oxid titanicity
triacetin
indigokarmin
brilantni modt FCF



6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni ‘ Q

Prtihledny blistr (PVC/PVDC/AI) po 10 nebo 14 (kalendatni blistr) tabletach. A
Velikosti baleni 10, 28, 30, 98 potahovanych tablet v neperforovanych blistrech. Q
Velikost baleni 100 x 1 potahovanych tablet v jednodavkovych perforovanych bi & "

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
L

.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni. :\%

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt z@én v souladu s mistnimi
pozadavky.

o
7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTK%

Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6 !Q
52078 Aachen

Némecko

Tel.: +49-241-569-0 J‘ Q&®
\\

8.  REGISTRACNNISLO(A)

EU/1/15/1080/0,% otahovanych tablet
EU/1/15/1 8 potahovanych tablet
EU/1/ 15«@ 03 30 potahovanych tablet

EU/1/15 0/004 98 potahovanych tablet
EU/INS54080/005 100 x 1 potahovanych tablet (jednodavkové baleni)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 18. tnora 2016
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1éc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej IéCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

g , ; WO
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE @

Q

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti O

Pozadavky pro pfedkladani pravideln¢ aktualizovanych zprév o bezpeénosti,pr& 1é¢ivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich dat Unie (seznam EURD) stanovenéiy & 107c odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evrg webovém portalu pro
1écivé ptipravky. é

L
Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravideln¢ aktuali WOu zpravu o bezpec€nosti pro
tento léCivy ptipravek do 6 mésicii od jeho registrace. 6

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHL@‘@ BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI

LECIVEHO PRIPRAVKU .‘\
e« Plén Fizeni rizik (RMP) \p
Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteqql dované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném %edeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualiz&gi P.

)
Aktualizovany RMP je t# k oZit:

. na zadost Evrop ntury pro lécivé ptipravky,
. pti kazdé zngépé swdému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vésg znamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni

%
,

ibhiku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

EETN
. P@!&t uskutecnit poregistra¢ni opati‘eni

Drzit hodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:
Popis Termin splnéni
Neinterven¢ni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Ke zjisténi 2. &tvrtleti 2019

kardiovaskularniho rizika ve spojitosti s expozici lesinuradu, zejména

u pacientli s anamnézou kardiovaskularnich onemocnéni, MAH provede a
predlozi vysledky observacni prospektivni studie podle odsouhlaseného
protokolu.










UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zurampic 200 mg potahované tablety
lesinuradum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje lesinuradum 200 mg.
'

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK \‘Zé

Obsahuje laktozu. Dalsi informace viz v ptibalové informaci. \\O
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi « CA”Y

—4

10 potahovanych tablet g

28 potahovanych tablet @

30 potahovanych tablet 1

98 potahovanych tablet \

100 x 1 potahovanych tablet Q

~

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI | M

=4 Mg
*
Ptfed pouZitim si prectcte piibalovou informaci.’\\$

Peroralni podani %

1
6. ZVLASTNI UPOZORNENMNAE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH D}
Uchovavejte mimo dohleg !@ déti.
| 7. DALSI ZVLAS POZORNENI, POKUD JE POTREBNE
!
o\
8. PO dst
'
EXP @
y i

9. MLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU NEBO
ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Némecko
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| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1080/001 10 potahovanych tablet
EU/1/15/1080/002 28 potahovanych tablet
EU/1/15/1080/003 30 potahovanych tablet
EU/1/15/1080/004 98 potahovanych tablet
EU/1/15/1080/005 100 x 1 potahovanych tablet (jednodavkové balent)

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU @ <

zurampic 200 mg Q\
7>

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D éARO(gWD
g

"
<2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.> R $

S

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATO{KJ)ATA CITELNA OKEM

<PC: {¢islo}

SN: {&islo} \Q
NN: {¢islo}> \

\/Q)
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
NEPERFOROVANO BLISTRY (10 TABLET)

PERFOROVANE JEDNODAVKOVE BLISTRY

KALENDARNI BLISTR (14 TABLET)

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zurampic 200 mg tablety
lesinuradum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Griinenthal GmbH ‘%Q

\
3. POUZITELNOST N

EXP \

| 4. CISLO SARZE

S
Lot K@

5.  JINE @Q‘\

Po Ut St Ct P4 So Ne
5, O
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Zurampic 200 mg potahované tablety
lesinuradum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Mlizete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezddouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vis dilezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete pottebovat ptecist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika. )

Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. M @1’
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému 1¢ @bo
I¢karnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, K ejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4. .

Co naleznete v této pribalové informaci @g

kWD =

1.

Co je ptipravek Zurampic a k Cemu se pouziva )

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pfipravek &pic uZzivat
Jak se ptipravek Zurampic uziva @

Mozné nezadouci ucinky @

Jak ptipravek Zurampic uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace . %Q
. \

Co je pripravek Zurampic a k ¢em ouZiva

Ptipravek Zurampic obsahuje lééivouiéku?'[esinurad a pouziva se k 1é¢bé dny u dospélych pacientt
snizenim hladiny kyseliny mocov¢ @1, Ptipravek Zurampic se musi uzivat spolu s alopurinolem
hs..(8

nebo febuxostatem, coz jsou lék

ované jako "inhibitory xantin oxidazy" a jsou také pouzivany

k 1écbeé dny prostfednictv.iiﬂ S T mnozstvi kyseliny mocové v krvi.

Lékat Vam predepiSe pf &ek Zurampic v piipadé, Ze V4§ souCasny 1ék nekontroluje Vase
onemocnéni dnoud’@r Zurampic musite uzivat spolecné s alopurinolem nebo s febuxostatem.
a

Jak pripra

pic ucinkuje:

Dna je typ€ &tlivého postizeni kloubu (artritidy) a je zptisobena hromadénim krystalti z kyseliny
mocové i kloubti. Pfipravek Zurampic zastavuje toto hromadéni tim, Ze snizuje mnoZzstvi
kys% ové v krvi a tak mtize zabranit dal§imu poSkozovani kloubd.

2.

Cemu musite vénovat pozornost, nez zac¢nete pripravek Zurampic uZivat

Neuzivejte pripravek Zurampic:

jestlize jste alergicky(4) na lesinurad nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6)

jestlize mate ,,syndrom nadorového rozpadu® - rychly rozpad nddorovych bunék, ktery miize
vést k vysokym hladindm kyseliny mocové v krvi

jestlize mate ,,Lesch-Nyhantiv syndrom* - vzadcné dédi¢né onemocnéni, které zacina v détstvi a
vyznacuje se velkym mnozstvim kyseliny mocové v krvi

pokud Vase ledviny funguji velmi Spatn¢ nebo mate postiZzeni ledvin v konecném stadiu

pokud Vam byla transplantovana ledvina
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- pokud dochazite na dialyzu.

Neuzivejte ptipravek Zurampic, pokud se Vas tyka n€ktery z vyse uvedenych bodi. Pokud si nejste
jisty(a), zeptejte se I¢kate nebo lékarnika predtim nez zacnete uzivat Zurampic.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Zurampic se porad’te se svym lé¢kafem nebo lé¢karnikem.

Vsimejte si nezadoucich t¢inka
Ptipravek Zurampic mize zpisobit vazné problémy s ledvinami (viz bod 4), které se objevuji Castéji,

pokud se pripravek Zurampic uziva samotny (viz bod 3). Lékai Vas mtlize pozadat, abyste si nechal(a)
vysetiit funkci ledvin.

Informujte 1ékafe pfed zahdjenim 1écby piipravkem Zurampic, pokud mate nebo jste mél(aq i\@l

selhani nebo jiné problémy se srdcem. :
Jestlize se dna zhorSuje Q
Neékteti lidé mohou mit vice zachvatd dny (vzplanuti dny), kdyZ za¢nou uzivat pglgveK Zurampic a

v pritbéhu prvnich tydnti nebo mésicti 1écby. Pokud k tomu dojde, uzivejte Rﬁf% urampic dale a
porad’te se s 1ékafem nebo lékarnikem. Lécivy piipravek plsobi dale na snig diny kyseliny
mocové. Pokud budete uzivat ptipravek Zurampic podle rady Iékate, budo@nvaty dny postupné
méne¢ Caste.

Lékat Vam muze predepsat dalsi 1¢ky, napt. "kolchicin" a neste : i protizanétlivé 1éky "NSA". Tyto
pfipravky napomahaji pfedchazeni zachvatim dny (nahla nebm§é bolest a otok kloubii) nebo 1é¢i
tyto ptiznaky. Lékat Vam poradi, jak dlouho mate tyto dalé@ uZzivat.

Testy a kontrolni vySetieni "

Lékar bude kontrolovat funkci VasSich ledvin pfenim lécby a béhem 1écby piipravkem
Zurampic. Lékat muze zvazit ukonceni 1écby pii em Zurampic, pokud krevni testy ukazou zmény
funkce ledvin (zvySeni hladiny kreatininu \@n 0, pokud se dostavi zndmky postizeni ledvin.
Lékat Vam muze poradit, abyste 1écbu pf@ em Zurampic znovu zahgjil(a), kdyz se funkce ledvin
zlepsi.

Déti a dospivajici @'

Uzivani ptipravku Zurampig porucuje u déti a dospivajicich do 18 let.

N\
DalSi 1é¢ivé pripravky %ravek Zurampic
Informujte svého 'kaf%o lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo ktggg\nozn4 budete uzivat. Je to proto, Ze ptipravek Zurampic mize ovliviiovat ucinek
jinych lékf; N%é 1¥¢é Iéky téz mohou ovliviiovat u€inek pfipravku Zurampic.

Informu oMo 1ékare nebo 1¢karnika zejména, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1¢kt, protoze
mﬁ% vzajemnému ovlivnéni s pfipravkem Zurampic a lékat by mél byt informovan:

- Kyselina acetylsalicylova — k 1é€bé€ horecky a bolesti - v davkach nad 325 mg denné¢

- 1éky k 1écbe vysokého krevniho tlaku, napt. amlodipin

- 1éky k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi, napt. simvastatin

- flukonazol - k 1é¢bé plisniovych infekei

- amiodaron - k 1é¢b¢ nepravidelného srde¢niho rytmu

- kyselina valproova, valpromid nebo karbamazepin — k 1é€bé epileptickych zachvatt (kfeCovych
stavil), poruch nalady a k prevenci migrény

- sildenafil - k 1éb¢ erektilni dysfunkce

- antikoncepce - k zabranéni t€hotenstvi, véetné peroralni antikoncepce (napft. "pilulky"), injekce,
naplasti a implantaty

- rifampicin — k 1écbé tuberkulozy

- warfarin- k prevenci a k 1é¢b¢ krevnich srazenin vznikajicich v nohach, plicich, mozku a srdci.
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Pokud se Vas tyka nektery z vyse uvedenych bodi (nebo si nejste jisti), porad'te se se svym lékatem
nebo lékarnikem dfive, nez za¢nete piipravek Zurampic uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

V pribéhu t¢hotenstvi nebo v obdobi kojeni byste neméla uzivat ptipravek Zurampic.

Pokud jste t¢hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete uzivat ptipravek Zurampic.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by ptipravek Zurampic ovliviioval Vasi schopnost fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat pfistroje nebo stroje.

Piipravek Zurampic obsahuje laktézu )
Tablety Zurampic obsahuji laktozu (druh cukru). Pokud Vam Vas lékar tekl, Ze nesnasite
cukry, porad’te se s nim, nez zacnete tento 1éCivy pripravek uzivat. &

3. Jak se pripravek Zurampic uziva . %

Vzdy uzivejte tento ptipravek presne podle pokynti svého I€kaie nebo lék@. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo I€¢karnikem.

T
Zurampic se musi uzivat vZdy spolu s ranni davkou alopurinoW nebo febuxostatu. Nedodrzeni
téchto pokynti miize zvysit riziko nezadoucich t¢inki na ledvﬁlz bod 4).
Jakou davku uzivat

Doporucena davka je 1 tableta 200 mg jednou densa ér& euzivejte vice nez jednu (1) tabletu
ptipravku Zurampic denné. o

Uzivani tohoto 1éku %\

- uzivejte rano s jidlem a zapijte vo

- uzivejte ptipravek Zurampic ves dobu, jako Vasi ranni davku ,,inhibitoru xantin
oxidazy* - alopurinol nebo f at. Pokud byste uzival(a) ptipravek Zurampic samotny, je
pravdépodobngjsi vyskyt mﬁ s ledvinami.

- pijte hodn€ vody b&hg ¥Dva litry je dostate¢né mnozstvi.

Zurampic. Zurampic ndite nikdy uzivat bez ,,inhibitoru xantin oxidazy*. Nedodrzeni téchto

JestliZe jste pi‘estal(a) Q“&t inhibitor xantin oxidazy, musite také piestat uzZivat piipravek
pokynti mize zvysyg Nziko'nezadoucich ucinkl na ledviny.

*
Jestlize jsté 2% vice pripravku Zurampic, neZ jste mél(a)
Pokud j &) vice pripravku nez jste mél(a), porad’te se s 1ékafem nebo jdéte do nejblizsi
nemocni®s&
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Zurampic
Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku pfipravku Zurampic, nezdvojnésobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku. Pockejte a vezméte si davku ptipravku Zurampic s dal$i ranni davkou
alopurinolu nebo febuxostatu. Zeptejte se svého 1ékare nebo Iékarnika, pokud si nejste jist(a), jak uzit
dalsi davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Zurampic
I kdyz se jiz citite [épe, neptestavejte uzivat piipravek Zurampic, aniz byste se poradil(a) s I¢karem.

Mate-li jakékoli dalsi otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékatre nebo
l¢karnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky, mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky — méné ¢asté — mohou postihnout az 1 ze 100 lidi

Thned prestaiite uzivat ptipravek Zurampic a navstivte ihned I¢kate, pokud zaznamenate nektery

z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinkd, nebot’ to mohou byt zndmky postizeni ledvin - miizete
potiebovat okamzitou Iékatskou pomoc:

- bolest v bocich (pod Zebry a nad panvi),
- pocit na zvraceni (nevolnost), zvraceni,

- zmeény v moceni nebo obtizné mocent, ‘ Q

- pocit tinavy nebo Spatny pocit (necitim se dobfe) nebo ztrata chuti k jidlu. :
Dalsi nezadouci ucinky zahrnuji: O
Casté - postihuji az 1 z 10 lidi \
- chiipka, . %\
- bolest hlavy, \
- zvySené mnozstvi kreatininu v krvi — prokdzené vySetfenim, g
- paleni zahy (kysely reflux — navrat zalude¢nich $tav do jicnu). @

S
Méng &asté - postihuji az 1 ze 100 lidi \
- ledvinové kameny, ?
- dehydratace (ztrata ptilis velkého mnozstvi vody z Vi téla).
Vzacné — postihuji az 1 z 1000 lidi " Q

- kozni reakce zahrnujici z&ervenani, svéd§itiKukge vyrazku podobnou kopfivee a vyrazku na kizi
po oslunéni.

HlaSeni neZadoucich uéinka @E

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli %oucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, nebo 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné pos@@v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc€inkt, které nejsou
uvedeny v této piibalové info 1»Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim
narodniho systému hlasesde™M@ucich ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkit mizete prispct kemggni vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

!
5. Jak piy &urampic uchovavat
N

Uchovatgs to ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Neijte tento pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce nebo blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1¢karnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prosttedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zurampic obsahuje

- Lécivou latkou je lesinurad.
- Jedna potahovana tableta (tableta) piipravku Zurampic 200 mg obsahuje lesinuradum 200 mg.
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- Dalsimi slozkami jsou:

- jadro tablety: hypromel6za, mikrokrystalicka celul6za, monohydrat laktozy (viz bod 2),
krospovidon, magnesium-stearat

- potah tablety: hypromeloza, oxid titanicity, triacetin, indigokarmin, brilantni modr FCF.

Jak pripravek Zurampic vypada a co obsahuje toto baleni
Zurampic 200 mg: modré ovalné potahované tablety o rozmérech 5,7 x 12,9 mm s vyrazenym

"LES200" na jedné strané.

Zurampic 200 mg tablety jsou dostupné v prithlednych blistrech o velikosti baleni 10, 28, 30 nebo 98
tablet v neperforovanych blistrech a 100 x 1 tablet v perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Griinenthal GmbH A
Zieglerstraf3e 6 O
52078 Aachen \\
Némecko . %

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

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzite @1 uti o registraci:
L

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Griinenthal N.V. Griinent H
Lenneke Marelaan 8 Tel: + @ 569-0

1932 Sint-Stevens-Woluwe Q
Belgié/Belgique/Belgien "
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 o m

beinfo@grunenthal.com \\
Bouarapus @k Luxembourg/Luxemburg

Griinenthal GmbH ! S.A. Griinenthal N.V.
Ten.: +49 241 569-0 % Lenneke Marelaan 8
& 1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

!
JK\Q Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

v (W Q
Ceska republika * Magyarorszag

Griinenthal Griinenthal GmbH
Tel: + 49 2-@() Tel.: + 49 241 569-0

1
Danma Malta
Griindgthel 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
Tel: + 49 241 569-1111 Tel:+31 (0)30 6046370
service@grunenthal.com info.nl@grunenthal.com
Eesti Norge
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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

Griinenthal GmbH A
Simi: + 49 241 569-0

Italia \@'
Griinenthal Italia S.r.1. ‘

Tel: +39 02 4305 1 .’K\

Kvnpog ‘ Q
Griinenthal Gmb
Tnk: +49 24} 0

"
SO
Latyija @
Gri;w GmbH
Tel: +49 241 569-0

S

medicalinformationie@grunenthal.com %
island @

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
Polska

Griinenthal GmbH

Tel.: + 49 241 569-0

Portugal

o>
Griinenthal, S.A. A
Alameda Ferndo Lopes, 12—8.@

P-1495 - 190 Algeés \
Tel: +351 /21472 63 QO %
Romania

o %)

Griinenthal

Tel: +49 2 &69—0
Slovenij
Griine mbH

Te 41 569-0

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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