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vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Zurampic 200 mg filmom oblozene tablete

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg lesinurada.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom: Svaka tableta sadrzi 52,92 mg laktoze (u obliku hidrata).

3. FARMACEUTSKI OBLIK Qﬂg
O

Filmom oblozena tableta (tableta). e

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Ovalne tablete plave boje, dimenzija 5,7 x 12,9 mm.

Tablete imaju utisnutu oznaku “LES200” s jedne strane,‘\g

4. KLINICKI PODACI Q
+.Q

*

4.1 Terapijske indikacije \6

hiperuricemije u odraslih bolesni om (s ili bez tofa) koji nisu postigli ciljne razine uratne
(mokracne) kiseline u serumu% nfe samo inhibitorom ksantin oksidaze u odgovarajucoj dozi.

4.2 Doziranje i nacin ne
*

Doziranje

*
Zurampic je, u kombinaciji s inhibims ksantin oksidaze, indiciran kao dodatno lijecenje

0\
Preporucena dozaM(a Zurampic je 200 mg jedanput dnevno, ujutro. To je ujedno i maksimalna doza
(vidjeti dio 4.4).

Zurampic tablete se moraju primijeniti u isto vrijeme s jutarnjom dozom inhibitora ksantin oksidaze, tj.
alopurinola ili febuksostata. Preporucena minimalna doza alopurinola je 300 mg, ili 200 mg za
bolesnike s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina [CrCL] od 30 do 59 ml/min).
Ako se privremeno prekine lijeCenje inhibitorom ksantin oksidaze, takoder se mora prekinuti i
doziranje lijeka Zurampic.

Bolesnike treba informirati da nepridrzavanje ovih uputa moze povecati rizik od bubreznih dogadaja
(vidjeti dio 4.4).

Bolesnike treba uputiti da odrzavaju dobru hidraciju (npr. 2 litre teku¢ine dnevno).

Ciljna razina mokra¢ne kiseline u serumu je manje od 6 mg/dl (360 umol/l). U bolesnika s tofima ili
trajnim simptomima, ciljna razina je manje od 5 mg/dl (300 umol/1). Testiranje za ciljnu razinu
mokraéne kiseline u serumu moze se provesti ve¢ 4 tjedna nakon pocetka lijecenja lijekom Zurampic.
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Preporucuje se profilaksa akutnih napadaja gihta kolhicinom ili nesteroidnim protuupalnim lijekom
(NSAIL) tijekom najmanje 5 mjeseci prilikom zapo€injanja lijecenja (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Starije osobe (u dobi od 265 godina)

Nije potrebna prilagodba doze ovisno o dobi (vidjeti dio 5.2); medutim, veca je vjerojatnost da ¢e
stariji bolesnici imati smanjenu funkciju bubrega (vidjeti preporuke za doziranje kod oste¢enja
funkcije bubrega). Iskustvo u vrlo starih osoba (u dobi od >75 godina) je ograniceno (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Primjena lijeka Zurampic ne smije se zapoceti u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega
(CrCL manji od 30 ml/min) ili zavr$nim stadijem bolesti bubrega ili u bolesnika koji su na dijalizi
(vidjeti dijelove 4.3 1 4.4). S obzirom na njegov mehanizam djelovanja, lesinurad mozda nece biti
ucinkovit u ovih bolesnika (vidjeti dio 5.1). Primjena lijeka Zurampic ne smije se zapoceti u primatelja
presatka bubrega.

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim ostecenjem je bubrega (CrCL
od 30 do 89 ml/min) (vidjeti dijelove 4.8, 5.1 1 5.2). Potreban je oprez prilik jene lijeka
Zurampic u bolesnika s CrCL od 30 do manje od 45 ml/min (vidjeti dio

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjereni enjem funkcije jetre (Child-
Pugh stadij A ili B) (vidjeti dio 5.2). Zurampic nije ispitivan u b ika s tesSkim oSte¢enjem funkcije
jetre; prema tome, ne mogu se dati preporuke za dozirailje.

Pedijatrijska populacija Q\
ad

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zurampic u djece od 18 godina nisu jos ustanovljene. Nema

dostupnih podataka.
*
&
Nacin primjene A\
*
Peroralna primjena. ‘
)
Zurampic treba primijeniti uju anom i vodom.

4.3 Kontraindikasij @

*
Preosjetljivost n@ tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Bolesnici sa sindromom lize tumora ili Lesch-Nyhanovim sindromom.

Tesko ostecenje funkcije bubrega (CrCL manji od 30 ml/min), zavr$ni stadij bolesti bubrega,
primatelji presatka bubrega ili bolesnici na dijalizi (vidjeti dio 4.2).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

BubrezZni dogadaji

Kombinirano lijecenje lesinuradom u dozi od 200 mg i inhibitorom ksantin oksidaze bilo je povezano
s pove¢anom incidencijom povisenja serumskog kreatinina, koja su povezana s pove¢anim
izlu€ivanjem mokracne kiseline putem bubrega. Nakon pocetka primjene lijeka Zurampic, mogu se
javiti nuspojave povezane s funkcijom bubrega (vidjeti dio 4.8). Kada se Zurampic primjenjivao u dozi
od 400 mg, samostalno ili u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze, opazena je veca incidencija
povisenja serumskog kreatinina i nuspojava povezanih s bubrezima, ukljucujuci i ozbiljne nuspojave,
uz najvisu incidenciju kada se Zurampic primjenjivao kao monoterapija. Zurampic se ne smije
primjenjivati kao monoterapija ili u dozama viSima od preporucene.

Iskustvo s lijekom Zurampic u bolesnika s procijenjenim CrCL-om (eCrCL) manjim od 45 ml/min je
ograniceno; stoga se Zurampic mora primjenjivati s oprezom u bolesnika s CrCL od 30 ml/min do 45
ml/min.

Funkeciju bubrega treba procijeniti prije pocetka primjene lijeka Zurampic, te je re@o pratiti tijekom
lijecenja, npr. 4 puta godis$nje, na temelju klinickih okolnosti poput pocetne funfhidbubrega, deplecije
volumena, istodobno prisutne bolesti ili istodobno primjenjivanih lijekova. ke u kojih je
povisenje serumskog kreatinina vece od 1,5 puta u odnosu na vrijednost fjecenja treba pomno
pratiti. Primjenu lijeka Zurampic treba privremeno prekinuti ako ragin skog kreatinina poraste
viSe nego dvostruko u odnosu na vrijednost prije pocetka lijecenja { caju apsolutne vrijednosti
serumskog kreatinina vece od 4,0 mg/dl. LijeCenje treba prekin prije izmjeriti serumski
kreatinin u bolesnika koji prijave simptome koji mogu upucivatiWweakutnu uri¢nu nefropatiju,
ukljucujuci bol u slabinama, mucninu ili povrac¢anje. Ake r@s‘coji drugo objasnjenje za
abnormalnosti serumskog kreatinina, primjena lijeka Z3 C se ne smije ponovno zapoceti.

Prethodno postojec¢a kardiovaskularna bolest
Zbog nedostatka podataka, Zurampic se ne pi (@.\je u bolesnika s nestabilnom anginom,
| g

zatajenjem srca NYHA (New York Heart ion) stadija III ili IV, nekontroliranom hipertenzijom
ili nedavnim infarktom miokarda, mozdag N arom ili dubokom venskom trombozom unutar
posljednjih 12 mjeseci. Za kardiovaskﬁ;ne olesnike ¢ije je stanje stabilno, mora se redovito

provoditi procjena omjera koristi 1 i a svakog pojedinog bolesnika, uzimajuci u obzir koristi
sniZenja razine urata naspram mi ovecanja sr¢anih rizika (vidjeti dio 4.8).
Akutni napadaji gihta

Nakon pocetka lijecenjgpcwhom Zurampic mogu se javiti akutni napadaji gihta. Do toga dolazi zbog
smanjenja razina me, kiseline u serumu, §to rezultira mobilizacijom urata iz zaliha u tkivima.
Preporucuje se pgofilaws®akutnih napadaja gihta kolhicinom ili NSAIL-ovima tijekom najmanje 5
mjeseci prilikorlr}lMinj anja lijeCenja lijekom Zurampic (vidjeti dio 4.2).

U slucaju akutnog napadaja gihta nije potrebno prekinuti primjenu lijeka Zurampic. Akutni napada;
gihta treba lije€iti istodobno, kako je prikladno za pojedinog bolesnika. Kontinuirano lijecenje lijekom
Zurampic smanjuje ucestalost akutnih napadaja gihta.

Uc¢inak CYP2C9 genotipa
Bolesnike za koje je poznato da su spori CYP2C9 metabolizatori treba lijeciti s oprezom, jer moguci
rizik od Stetnih uc¢inaka povezanih s bubrezima moze biti povecan (vidjeti dijelove 4.8 1 5.2).




Klini¢ki znacajne interakcije s drugim lijekovima

Supstrati CYP34

Lesinurad je blagi do umjereni induktor CYP3A (vidjeti dio 4.5). Indukcijski u€inak lesinurada treba
se ocekivati nakon 2 do 3 tjedna kontinuirane istodobne primjene s lijekom Zurampic. Preporucuje se
dodatno pracenje lipida i krvnog tlaka u bolesnika koji uzimaju lijekove koji su osjetljivi supstrati
CYP3A za sniZenje lipida (poput lovastatina ili simvastatina) ili snizenje krvnog tlaka (poput
amlodipina, felodipina ili nisoldipina), s obzirom da njihova djelotvornost moze biti smanjena (vidjeti
dio 4.5).

Hormonski kontraceptivi

Hormonski kontraceptivi, ukljucujuci oralne, injekcijske i transdermalne oblike te implantate, mogu
biti nepouzdani kada se primjenjuju istodobno s lijekom Zurampic. Bolesnice reproduktivne dobi
trebaju koristiti dodatne metode kontracepcije i ne smiju se pouzdati samo na hormonsku
kontracepciju tijekom uzimanja lijeka Zurampic (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6).

Vrlo stare osobe (u dobi od >75 godina)
Terapijsko iskustvo u bolesnika u dobi od 75 ili viSe godina je ograni¢eno. Potreb oprez prilikom
lijecenja ovih bolesnika lijekom Zurampic.

Sekundarna hiperuricemija Q&

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa sekundarnom hiperuricen%@x jucujuci primatelje

presadaka organa).

Netolerancija na laktozu O
Zurampic sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednimme; ec¢ajem netolerancije galaktoze,
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze—galaktt&\ smiju uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi ghlici Mterakcija

S
Farmakodinamicke interakcije ‘\6

Salicilati o

Pri dozama viSima od 325 mg dneicilati mogu smanjiti djelovanje lesinurada na snizenje razine
mokracne kiseline u serumu, {¢ £ ju primjenjivati istodobno s lijekom Zurampic. OpaZeno je
konzistentno snizenje razine r&ine kiseline u serumu u bolesnika u kojih su primjenjivane niske
doze acetilsalicilatne kis%p acebom kontroliranim klinickim ispitivanjima, u kombinaciji s
alopurinolom ili febu‘ks . Ne postoje restrikcije za doze salicilata od 325 mg ili manje dnevno
(4. za kardiovaskula&ekciju).

Tiazidni diureticiV

Opazeno je konzistentno sniZenje razine mokracne kiseline u serumu u bolesnika u kojih su
primjenjivani tiazidni diuretici u placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima, u kombinaciji s
alopurinolom ili febuksostatom.

Farmakokineti¢ke interakcije

Uc¢inci lesinurada na druge lijekove

Supstrati CYP34

Blaga do umjerena indukcija CYP3A lesinuradom moze smanjiti izloZzenost istodobno primjenjivanim
lijekovima u plazmi, koji su osjetljivi supstrati CYP3A. U ispitivanjima interakcija provedenima na
zdravim ispitanicima s lijekom Zurampic i supstratima CYP3A, lesinurad je smanjio koncentracije
sildenafila i amlodipina u plazmi. Moguca je interakcija inhibitora HMG-CoA reduktaze koji su
osjetljivi supstrati CYP3A s lesinuradom. U pivotalnim je klinickim ispitivanjima bio ve¢i udio
bolesnika u kojih je bila potrebna promjena istodobno primjenjivanog lijeka za sniZenje lipida ili
antihipertenzivnog lijeka koji su supstrati CYP3A kada se Zurampic primjenjivao u dozi od 200 mg u
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kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze nego u bolesnika lijecenih placebom u kombinaciji s
inhibitorom ksantin oksidaze (35% naspram 28%). Treba uzeti u obzir moguénost smanjene
djelotvornosti istodobno primjenjivanih lijekova koji su supstrati CYP3A te je potrebno pratiti njihovu
djelotvornost (npr. krvni tlak i razinu kolesterola) (vidjeti dio 4.4).

Varfarin

U ispitivanju interakcija provedenom na zdravim ispitanicima uz visestruke doze lijeka Zurampic od
400 mg i jednokratnu dozu varfarina (25 mg), lesinurad je doveo do smanjenja u izloZenosti R-
varfarinu (manje aktivan enantiomer) i nije imao uc¢inak na izloZzenost S-varfarinu (aktivniji
enantiomer). Nadalje, lesinurad je doveo do smanjenja medunarodnog normaliziranog omjera (INR,
od engl. international normalised ratio) 1 protrombinskog vremena (PV) od 6 — 8%. Potrebno je
primijeniti standarno pracenje INR-a, te nisu potrebne dodatne mjere.

Hormonski kontraceptivi

Lesinurad je blagi do umjereni induktor CYP3A i prema tome mozZe sniziti koncentracije nekih
hormonskih kontraceptiva u plazmi te time smanjiti u¢inkovitost kontracepcije (vidjeti dijelove 4.4 1
4.6).

Supstrati CYP2B6

Na temelju in vitro podataka, lesinurad moze biti blagi induktor CYP2B6, alt% terakcga nije
klini¢ki ispitana. Prema tome, preporucuje se pratiti bolesnike zbog sma elotvornosti supstrata
CYP2B6 (npr. bupropion, efavirenz) prilikom istodobne primjene s 1J@1 urampic.

Temeljeno na ispitivanjima interakcija u zdravih ispitanika ili b s gihtom, Zurampic ne stupa u
klini¢ki znacajne interakcije s NSAIL-ovima (naproksenom i indsafetacinom), kolhicinom,
repaglinidom, tolbutaminom, febuksostatom ili alopurinelo urampic blago smanjuje izlozenost

oksipurinolu (supstratu URAT1), glavnom metabolitu a ola; medutim, u¢inak na sniZenje razine
mokracne kiseline bio je znacajno veci za kombinacij rinolom nego za pojedinacne lijekove.
UC¢inci drugih lijekova na lesinurad @

Inhibitori i induktori CYP2C9 A

IzloZenost lesinuradu povecava se kg8ig se 0 prlrnJenJuJe istodobno s inhibitorima CYP2C9.
Flukonazol, umjereni inhibitor CY RIRMpovecao je AUC (56%) i Cpnax (38%) lesinurada, kao i
koli¢inu nepromijenjenog lesipuga§ @ y[9Cenog u mokraci. Ocekuje se da ¢e i drugi umjereni inhibitori
CYP2C9, poput amiodarona, t 1 utjecati na farmakokinetiku lesinurada u sli¢noj mjeri. Prema
tome, preporucuje se oprz Eada se Zurampic primjenjuje u bolesnika koji uzimaju umjerene inhibitore

CYP2C9. Ocekuje se s je izloZenosti lesinuradu kada se primjenjuje istodobno s induktorima
CYP2C9 (npr. karbﬂ.%3 n, umjereni induktor CYP2C9). Potrebno je pratiti bolesnika zbog

smanjene dj elot‘V

Rifampicin

Rifampicin, inhibitor OATP-a i induktor CYP2C9, smanjio je izloZenost lesinuradu i blago je smanjio
koli¢inu nepromijenjenog lesinurada izlu¢enog u mokraci bez klinicki znacajnog ucinka. Izostanak
zamijecene interakcije moze biti posljedica kombinacije indukcije CYP2C9 i inhibicije OATP1B1 i
1B3.

da se Zurampic primjenjuje istodobno s induktorima CYP2CO9.

Inhibitori epoksid hidrolaze
Inhibitori mikrosomalne epoksid hidrolaze (mEH) (npr. valproatna kiselina, valpromid) mogu utjecati
na metabolizam lesinurada. Zurampic se ne smije primjenjivati istodobno s inhibitorima mEH.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a
Nema podataka o primjeni lesinurada u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama nisu ukazala na izravne ili neizravne Stetne ucinke s obzirom na
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reproduktivnu toksicnost (vidjeti dio 5.3).

Kao mjera opreza, poZeljno je izbjegavati primjenu lijeka Zurampic tijekom trudnoée. Zene
reproduktivne dobi ne smiju se pouzdati samo u hormonsku kontracepciju tijekom uzimanja lijeka
Zurampic (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Dojenje

Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Stakora pokazali su da se lesinurad izlucuje u
majcino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence. Zurampic se ne smije
primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nije ispitan ucinak lesinurada na plodnost u ljudi. U $takora, primjena lesinurada nije imala u¢inak na
parenje ili plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lesinurad ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i ra@stroj evima.

4.8 Nuspojave @
Sazetak sigurnosnog profila Q :

Sigurnost lijeka Zurampic u dozi od 200 mg procijenjena je u klinig pitivanjima kombinirane
terapije faze 3 (ukljucujuci nastavke ispitivanja). Najcesce prija nuspojave tijekom lijecenja
lijekom Zurampic u dozi od 200 mg su gripa, gastroezofagealna ksna bolest, glavobolja i poviSen
kreatinin u krvi. Ozbiljne nuspojave: zatajenje bubrega, et je funkcije bubrega i nefrolitijaza su se
javile manje Cesto (manje od jedan slucaj na 100 bolesnt 1djeti Tablicu 1). U klinickim
ispitivanjima, ve¢ina je nuspojava bila blagog do umj tenziteta i razrijeSena je uz nastavak
lijec¢enja lijekom Zurampic. Najc¢eS¢a nuspojava kaja je*dovela do prekida primjene lijeka Zurampic
bila je poviSen kreatinin u krvi (0,8%).

S
)
Tabli¢ni prikaz nuspojava A\

>

*
Nuspojave su klasificirane prema yg \Jsti i organskim sustavima. Kategorije ucestalosti definirane
su prema sljedecoj konvencijig vl td (=1/10), Cesto (=1/100 do <1/10), manje cesto (=1/1000 do
<1/100), rijetko (=1/10 000 d(%OOO) i vrlo rijetko (<1/10 000).

U Tablici 1 prikazang s koj ave identificirane u klinickim ispitivanjima s bolesnicima u kojih je

primijenjen Zuram i od 200 mg jedanput dnevno u kombinaciji s inhibitorom ksantin
oksidaze, alopur% y febuksostatom.



Tablica 1 Nuspojave po organskim sustavima i ucestalosti

Klasifikacija organskih Cesto Manje Cesto Rijetko
sustava

Infekcije i infestacije Gripa

Poremecaji imunoloskog Preosjetljivost™®
sustava

Poremecaji metabolizma i Dehidracija
prehrane

Poremecaji Zivéanog Glavobolja

sustava

Poremecaji probavnog Gastroezofagealna
sustava refluksna bolest

Poremecaji bubrega i Zatajenje bubrega*® Q
mokracnog sustava Osteéenje funkcije @
bubrega &

Nefrolitij azaE O :

Pretrage PoviSen kreatinin u
krvi
*Fotodermatoza, reakcija fotoosjetljivosti, alergijski dermatitig, s 1 urtikarija.

**Ukljucuje preporucene pojmove: zatajenje bubrega, kroniex enje bubrega i akutno zatajenje bubrega.

Bubrezni dogadaji . J%@

Zurampic uzrokuje pojacano izlucivanja @ ne kiseline bubrezima, §to moze dovesti do prolaznih
povisenja razine serumskog kreatinipe, nusp®java povezanih s bubrezima i bubrezne kamence. Iako su
ispitivane druge doze, preporucena d&Nij eka Zurampic je 200 mg jedanput dnevno, u kombinaciji s

Opis odabranih nuspojava

inhibitorom ksantin oksidaze.

kontolirana ispitivanja lijeka Zurampic u kombinaciji s inhibitorom

samo inhibitorom ksantin oksidaze (uz placebo), razina serumskog
kreatinina povisila & do 2 puta u odnosu na pocetnu vrijednost u 3,9% bolesnika lijeCenih
lijekom Zurampig u d 200 mg, 10% bolesnika lijecenih lijekom Zurampic u dozi od 400 mg te
2,3% bolesnika liéggftih placebom; do dvostrukog ili veceg povisenja razine serumskog kreatinina u
odnosu na pocetnu vrijednost doslo je u 1,8% bolesnika u kojih je primjenjivan Zurampic u dozi od
200 mg, te 6,7% bolesnika u kojih je primjenjivan Zurampic u dozi od 400 mg i u 0% bolesnika koji
su primali placebo. Ova su poviSenja serumskog kreatinina opcenito razrijeSena, ve¢inom bez prekida
lijecenja. Nuspojave povezane s bubrezima prijavljene su u bolesnika lijeCenih lijekom Zurampic u
dozi od 200 mg (5,7%) i dozi od 400 mg (11,8%) u usporedbi s placebom (4,5%), rezultirajuci
prekidom lijecenja u 1,2%, 3,3% odnosno 1% slucajeva (vidjeti dio 4.4). Najcesc¢a nuspojava povezana
s bubrezima bila je poviSena razina kreatinina u krvi (4,3% za Zurampic u dozi od 200 mg i 7,8% za
Zurampic u dozi od 400 mg, u usporedbi s 2,3% za placebo). U bolesnika s umjerenim oSte¢enjem
funkcije bubrega, incidencija nuspojava povezanih s bubrezima bila je slicna u svim terapijskim
skupinama: Zurampic u dozi od 200 mg (12,7%), Zurampic u dozi od 400 mg (16,3%) i placebo
(13,3%). Ozbiljne nuspojave povezane s bubrezima, npr. akutno zatajenje bubrega i oStecenje funkcije
bubrega, prijavljene su u bolesnika lijecenih lesinuradom u dozi od 400 mg (1%) i placebom (0,4%), te
nisu prijavljene u bolesnika lijecenih lesinuradom u dozi od 200 mg. Ukljucuju¢i dugotrajne nastavke
ispitivanja kombiniranog lijecenja, incidencija ozbiljnih nuspojava povezanih s bubrezima (ukljucujuci
akutno zatajenje bubrega) na 100 bolesnik-godina izloZenosti bila je 0,4 za Zurampic u dozi od 200
mg, odnosno 1,4 za Zurampic u dozi od 400 mg u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze (vidjeti

U tri 12-mjesecna placeb
ksantin oksidaze u uspo




dijelove 4.2 1 4.4). Podaci iz dugotrajnih nastavaka ispitivanja do 24 mjeseca pokazali su bubrezni
sigurnosni profil dosljedan onom opazenom u placebom kontroliranim ispitivanjima.

U 6-mjesecnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju monoterapije lijekom
Zurampic, nuspojave povezane s bubrezima odnosno ozbiljne nuspojave povezane s bubrezima
(ukljucujucéi akutno zatajenje bubrega) prijavljene su u 17,8% odnosno 4,7% bolesnika u kojih je
primjenjivan samo lijek Zurampic u dozi od 400 mg, dok u bolesnika koji su primali placebo nisu
prijavljene (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Medu ozbiljnim nuspojavama povezanima s bubrezima:
zatajenje bubrega, akutno zatajenje bubrega i oStecenje funkcije bubrega prijavljeni suu 1,9%, 1,9%
odnosno 0,9% bolesnika u kojih je primjenjivana monoterapija lesinuradom u dozi od 400 mg, dok u
bolesnika koji su primali placebo nisu prijavljene. S obzirom da je incidencija teskih nuspojava
povezanih s bubrezima bila povecana tijekom monoterapije, u usporedbi s kombiniranom terapijom s
inhibitorom ksantin oksidaze, Zurampic se ne smije primjenjivati kao monoterapija (vidjeti dijelove
4.215.1).

Bolesnicima s anamnezom bubreznih kamenaca bilo je dozvoljeno ukljucivanje u 12-mjesecna
ispitivanja lijeka Zurampic u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze. U ovim ispitivanjima,
nuspojave bubreznih kamenaca (od kojih je najce$ca nefrolitijaza) prijavljene su \ésnika lijecenih
lijekom Zurampic u dozi od 200 mg (0,6%), u dozi od 400 mg (2,5%) i placeb@ 7%).

terapije, incidencije bolesnika s potvrdenim velikim nezeljenim kar ularnim dogadajima
(MACE, od engl. Major Adverse Cardiovascular Events) (KV s -fatalni infarkt miokarda ili ne-
fatalni mozdani udar) na 100 bolesnik-godina izloZenosti bile su? 1 (95% C10,23, 2,21) za placebo,
0,96 (95% CI 0,36, 2,57) za Zurampic u dozi od 200 mgate (95% CI1 0,97, 3,87) za Zurampic u
dozi od 400 mg, kada se primjenjuje u kombinaciji s inhs m ksantin oksidaze. Uzro¢na
povezanost s lijekom Zurampic jo$ nije ustanovljena: snici koji su imali MACE dogadaj
lijeceni lijekom Zurampic u dozi od 200 mg imaljqu i 2utajenje srca, mozdani udar ili infarkt miokarda
u anamnezi. Post-hoc analiza u podskupini bgl @ s visokim kardiovaskularnim rizikom na pocetku
lijecenja (definirano kao prolazni ishemij s\d@, angina pektoris, zatajenje srca, infarkt miokarda,
periferna vaskularna bolest i/ili mozdani % okazala je da je incidencija velikih nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja bila 1/52%a placebo i 4/53 za Zurampic u dozi od 200 mg, prilikom

istodobne primjene s inhibitorom & oksidaze.

Kardiovaskularna sigurnost
U randomiziranim, dvostruko slijepim, placebom kontroliranim kli@ itivanjima kombinirane

Preosjetljivost

Tijekom klini¢kog progr%esmuradom prijavljeni su rijetki slucajevi preosjetljivosti
(fotodermatoza, reakcija sjetljivosti, alergijski dermatitis, pruritus i urtikarija). Nijedan od tih
slucajeva nije bio os, \ iti je zahtijevao hospitalizaciju.

Ostale posebne pogcije

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Nisu zamijecene sveukupne razlike u sigurnosti lijeka Zurampic u bolesnika s blagim ili umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (eCrCL od 30 do 89 ml/min) u usporedbi s bolesnicima s normalnom
funkcijom bubrega (vidjeti dijelove 4.211 5.2).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.




4.9 Predoziranje

Ne postoji specificno lijecenje u sluc¢aju predoziranja te nisu ustanovljeni simptomi predoziranja. U
slucaju predoziranja, lijecenje bolesnika treba biti simptomatsko i suportivno, ukljucujuéi
odgovarajucu hidraciju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje gihta, pripravci koji povecavaju izlu¢ivanje
mokracne kiseline
ATK oznaka: M04ABO0S5

Mehanizam djelovanja

Lesinurad je selektivni inhibitor ponovne apsorpcije mokraéne kiseline koji inhibira transporter

mokracne kiseline URATI. URAT]I je odgovoran za vecinu ponovne apsorpcije ftrdgne mokra¢ne

kiseline iz lumena bubreznih kanali¢a. Inhibicijom URATI, lesinurad povecay ivanje mokracne

kiseline i time snizava razinu mokraéne kiseline u serumu (sUA, od engl. Se&‘ ic acid). Lesinurad
y

takoder inhibira OAT4, transporter mokracne kiseline ukljuc¢en u hiperur uzrokovanu
diuretikom.

Lesinurad primijenjen u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksi vecava izlucivanje i smanjuje
stvaranje mokracne kiseline, §to rezultira ja¢im sniienjem sUA. Mefinurad se smije primjenjivati samo

u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze zato $to pr jCAgu kombinaciji smanjuje koli¢inu
mokracne kiseline dostupne za izlu¢ivanje i smanjuje rlzk dogadaja povezanih s bubrezima.

Farmakodinamicki ucinci
Ucinci na razinu mokracne kiseline u Serumui&vanje mokracne kiseline bubrezima

U zdravih ispitanika, lesinurad u dozi od 2@ nizio je razinu mokraéne kiseline u serumu i povisio
bubrezni klirens i frakcijsko izlu€ivanje ene kiseline. Srednja smanjenja razine mokraéne
kiseline u serumu nakon primjene saﬁn&{ije a Zurampic u dozi od 200 mg bila su priblizno 46%
nakon 6 sati, odnosno 26% nako% . Kada se Zurampic u dozi od 200 mg primijenio zajedno s

inhibitorom ksantin oksidaze (. sdstatom), opazena su dodatna smanjenja razine mokraéne
kiseline u serumu od 25% nak ati, odnosno 19% nakon 24 sata.

Ucinak na repolarizqcij h

U zdravih ispitanik& ad u dozama do 1600 mg nije pokazao ucinak na EKG parametre

(ukljucujuéi QT%

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Zurampic u dozi od 200 mg 1 400 mg jedanput dnevno ispitana je u 3
multicentri¢na, randomizirana, dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja u 1537 odraslih
bolesnika (13% ovih bolesnika bili su starije osobe, u dobi od >65 godina) s hiperuricemijom i gihtom,
u kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze, alopurinolom (CLEAR1 i CLEAR?2) ili febuksostatom
(CRYSTAL). Sva ispitivanja trajala su 12 mjeseci i u bolesnika je primijenjeno profilakticko lijecenje
akutnih napadaja gihta kolhicinom ili NSAIL-ovima tijekom prvih 5 mjeseci lijeCenja lesinuradom.

Temeljeno na ovim ispitivanjima, Zurampic se preporucuje samo u dozi od 200 mg jedanput dnevno u
kombinaciji s inhibitorom ksantin oksidaze (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4).

Zurampic kao dodatak alopurinolu u bolesnika s nezadovoljavajuéim odgovorom

U ispitivanja CLEAR1 i CLEAR2 ukljuceni su bolesnici s gihtom koji su lijeceni stabilnom dozom
alopurinola od najmanje 300 mg (ili 200 mg u slu¢aju umjerenog ostecenja funkcije bubrega), koji su
imali razine mokra¢ne kiseline u serumu iznad 6,5 mg/dl i u kojih su prijavljena najmanje 2 akutna
napadaja gihta u prethodnih 12 mjeseci. U oba ispitivanja, 61% bolesnika imalo je blago do umjereno
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ostecenje funkcije bubrega, a 19% ih je imalo tofe na pocetku ispitivanja. Bolesnici su nastavili
uzimati svoju dozu alopurinola i randomizirani su u omjeru 1:1:1 za primjenu lijeka Zurampic u dozi
od 200 mg, lijeka Zurampic u dozi od 400 mg ili placeba jedanput dnevno.

Primarni ishod djelotvornosti u CLEAR1 i CLEAR2 ispitivanjima bio je udio bolesnika koji su
postigli ciljnu razinu mokra¢ne kiseline u serumu manju od 6 mg/dl do Sestog mjeseca. U oba
ispitivanja, znacajno je vise bolesnika lijecenih lijekom Zurampic u dozi od 200 mg u kombinaciji s
alopurinolom postiglo ciljnu razinu mokra¢ne kiseline u serumu manju od 6 mg/dl do Sestog i do
dvanaestog mjeseca u usporedbi s bolesnicima u kojih je primijenjen placebo u kombinaciji s
alopurinolom (vidjeti Tablicu 2).

Stabilnost odrzanog odgovora na lije¢enje dokazana je s ve¢im udjelom u bolesnika lijecenih lijekom
Zurampic u dozi od 200 mg u kombinaciji s alopurinolom koji su postigli ciljnu razinu mokraéne
kiseline u serumu pri svakom posjetu tijekom 3 uzastopna mjeseca (4., 5. 1 6. mjesec) u usporedbi s
bolesnicima lijecenjima placebom u kombinaciji s alopurinolom (vidjeti Tablicu 2).

Tablica 2 Udio bolesnika koji su postigli ciljne razine mokraéne kiseline u serumu (<6 mg/dl) uz

primjenu lijeka Zurampic u kombinaciji s alopurinolom — zdruzZe

ispitivan

a CLEARI1 i CLEAR2

aci iz
Py

Udio bolesnika koji su postigli ciljnu razinu
mokraéne kiseline u serumu (<6,0 mg/dl)

(95% C.1.)

Razlika udjela
~Q‘.\e

O
Vremenska tocka Placebo + alopurinol Zurampic g + Zurampic 200 mg
a@fl 1 naspram placeba
.
N=407 * N0
4.,5.i6.mj 48 (12%) Q Tsz (38%) 0.26
., 5.16. mjesec
! ° ° (0,21, 0,32)
.lol ) )
* ) 0,29
6. mj 104 (26% o 222 (55% ’
jesec ( . 0)4\ (55%) (0.23. 0.36)
. N\ 0,24
12. mjesec 105 203 (50%)
N (0,18, 0,31)

Kada se Zurampic primij&hpjedno s alopurinolom uzrokovao je trenutno smanjenje srednje razine

mokracne kiseline u ge
koji su nastavili lije%

idjeti Sliku 1).
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Slikal  Srednje razine mokraéne kiseline u serumu u zdruZenim klini¢kim ispitivanjima
kombinacije lijeka Zurampic i alopurinola u bolesnika s nezadovoljavaju¢im
odgovorom (SUA >6 mg/dl) na lijeenje samo alopurinolom
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U S‘ i I J \\ J J j g =2
kombinaciji s alopurinolom, u uspoyg imima lijeCenima kombinacijom placeba i alopurinola,
postigao razinu mokracne kiseline u manju od 5 mg/dl do 6. mjeseca (CLEAR1: 29% naspram

10%; CLEAR2: 35% naspram 5%

Zurampic u kombinaciji uksostatom kod gihta s tofima

U ispitivanje CRYSTA % ukljuc€eni bolesnici s gihtom i mjerljivim tofima. U bolesnika je
primjenjivan febuk X 0zi od 80 mg jedanput dnevno tijekom 3 tjedna nakon ¢ega su
randomizirani u m?& y1:1 za primjenu lijeka Zurampic u dozi od 200 mg, lijeka Zurampic u dozi
od 400 mg ili pleMedanput dnevno u kombinaciji s febuksostatom. Sezdeset i Sest posto bolesnika
imalo je blago ili umjereno ostecenje funkcije bubrega. Pedeset posto bolesnika imalo je pocetnu
razinu sUA od >5,0 mg/dl, postignutu nakon 3 tjedna lijecenja samo s febuksostatom.

Kada se Zurampic primijenio zajedno s febuksostatom uzrokovao je trenutno smanjenje srednje razine
mokracne kiseline u serumu, u usporedbi s placebom, koje je dugoro¢no odrzano u onih bolesnika koji
su nastavili lijeCenje.

U podskupini bolesnika s pocetnom vrijednosti sUA >5,0 mg/dl, nakon 3 tjedna lijecenja
febuksostatom, znacajna razlika je postignuta prilikom svih posjeta u ispitivanju za Zurampic u dozi

od 200 mg u kombinaciji s febuksostatom u usporedbi s kombinacijom placeba i febuksostata (vidjeti
Tablicu 3).
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Tablica 3 Udio bolesnika s pofetnom vrijednosti sUA >5,0 mg/dl koji su postigli ciljne razine
mokraéne Kiseline u serumu (<5 mg/dl) uz lije¢enje lijekom Zurampic u kombinaciji s

febuksostatom
Udio bolesnika koji su postigli ciljnu razinu Razlika udjela
mokraéne kiseline u serumu (<5,0 mg/dL) (95% C.1)
N(%)
Vremenska tocka | Placebo + febuksostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg
80 mg febuksostat 80 mg naspram placeba
N=51 N=59
) ) 6 (12%) 23 (39%) 0,27
4.,5.16. mjesec
(0,12, 0,42)
) 12 (24%) 26 (44%) 0,21
6. mjesec
(0,03, 0,38)
) 12 (24%) 27 (46%) 0,22
12. mjesec

Q&,os, 0,39)
5 \

Primarni ishod u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega

U skladu sa sveukupnom populacijom, udio bolesnika s blagim do umjpsg
bubrega (eCrCL od 30 do 89 ml/min) koji su postigli ciljne razine &g
6 mjeseci bio je 56% za Zurampic u dozi od 200 mg, naspram 294 b
primjenjivali u kombinaciji s alopurinolom, te 40% za Zurampi@u
placebo kada su se primjenjivali u kombinaciji s febuksost

sUA >5,0 mg/dl.

¥

Klinicki ishodi — akutni napadaji gihta koja zaht;’jeva@eéenje

Stope akutnih napadaja gihta koje je potrebng, lij
posljednjih 6 mjeseci randomiziranih ispitiya

napadaja), uz medijan rezultata jednak nuli
stope akutnih napadaja gihta koja je gotr
bili ukljuceni u nastavke ispitivanjaﬁ%avili lijecenje lijekom Zurampic u dozi od 200 mg u

kombinaciji s alopurinolom ili feb

menje tofa

U ispitivanju CRYST

&

tom tijekom dodatne godine lijeCenja.

lacebo, kada su se
zi od 200 mg, naspram 26% za
u bolesnika s pocetnom vrijednosti

i bile su niske i usporedive s placebom u

on §to je prekinuto profilakticko lijecenje akutnih
ootrajnim, nekontroliranim nastavcima ispitivanja,

lijeciti dodatno su se smanjile u 60% ispitanika koji su

Klinicki ishodi — povlacenjegi
AL%&ispitanika u kojih je postignuto potpuno povlacenje (definirano kao
r@anje jednog ciljnog tofa i bez znakova progresije bilo kojeg tofa) jednog ili

100 %-tno povlaceye,
vise ciljnih tofa bio j

znacajna (26% u usporedbi s 21%)

_]\ 1 u skupini lijecenoj lijekom Zurampic u dozi od 200 mg u kombinaciji s
febuksostatom, Wc i s kombinacijom placeba i febuksostata, iako razlika nije bila statisticki

. Nakon nastavka lijecenja lijekom Zurampic u dozi od 200 mg u

kombinaciji s febuksostatom tijekom 24 mjeseca, udio bolesnika u kojih je doslo do potpunog
povlacenja najmanje jednog ciljnog tofa povecao se na 53%.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Zurampic u
svim podskupinama pedijatrijske populacije, za lijecenje i prevenciju hiperuricemije (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Apsolutna bioraspolozivost lesinurada je otprilike 100%. Lesinurad se brzo apsorbira nakon peroralne
primjene. Nakon primjene jednokratne oralne doze lesinurada, bilo u stanju sitosti ili nataste,
maksimalne koncentracije u plazmi (Cy,,x) postignute su unutar 1 do 4 sata. IzloZenosti lesinuradu
(Cmax 1 AUC) povecavale su se proporcionalno jednokratnoj dozi lesinurada od 5 do 1200 mg. U stanju
sitosti, nakon jednokratne doze lesinurada od 200 mg, geometrijske srednje vrijednosti C,,,x 1 AUC
lesinurada bile su 6 pg/ml odnosno 29 pg/sat/ml. Nije bilo jasnog utjecaja sadrzaja masti u obroku na
farmakokinetiku lesinurada. U klini¢kim ispitivanjima, Zurampic je primjenjivan s hranom jer je
snizenje razine mokrac¢ne kiseline u serumu bilo pobolj$ano u uvjetima sitosti.

Zurampic se primjenjuje kao smjesa atropoizomera lesinurada u omjeru 50:50. Omjer AUC(0-24)
vrijednosti za atropoizomer 1 naspram atropoizomera 2 bio je 44:56 zbog toga §to se atropoizomer 1
opseznije metabolizira u odnosu na atropoizomer 2, zbog ¢ega atropoizomer 1 ima manju izloZenost u
plazmi od atropoizomera 2.

Distribucija Q
Lesinurad se opsezno veZe na proteine u plazmi (vise od 98%), uglavnom na a% . Vezanje na
e

proteine u plazmi nije znacajno promijenjeno u bolesnika s oStecenjem funk rega ili jetre.
Srednp volumen distribucije lesinurada u stanju dinamicke ravnoteze na avenske primjene bio
je otprilike 20 litara. Srednji omjeri AUC i C,p,x lesinurada u plazmigu @ na krv bili su otprilike
1,8, Sto ukazuje da je radioaktivnost uvelike zadrzana u plazmi i mjé sezno prosirila ili
preraspodijelila u crvene krvne stanice.

Biotransformacija R
Oksidativni metabolizam lesinurada uglavnom se odVi:'ax citokroma P450 (CYP) 2C9, do

intermedijarnog metabolita M3c (nije otkriven in viv naknadno metabolizira putem mEH do
metabolita M4; doprinos CYP1A1, CYP2C191 metabolizmu lesinurada je minimalan.
Atropoizomer 1 opsezno se metabolizira p C9, dok se atropoizomer 2 minimalno
metabolizira i putem CYP2C9 i CYP3A4. ?@no je li izloZenost metabolitima u plazmi minimalna.
Nije poznato doprinose li metaboliti u01 eMnurada na sniZenje razine mokraéne kiseline.

Eliminacija &
Bubrezni klirens je 25,6 ml/mjn (@ %). Lesinurad je u velikoj mjeri vezan na proteine i bubrezni

klirens je visok (u usporedbi s Ngmom brzinom glomerularne filtracije u ljudi), $to ukazuje da aktivna
sekrecija ima vaznu ulog%ucwanju lesinurada putem bubrega. Unutar 7 dana nakon jednokratne
doze radioaktivno 0b11J esinurada, 63% primijenjene radioaktivne doze bilo je nadeno u
mokraci, a 32% pri X e radioaktivne doze bilo je nadeno u stolici. Vecina radioaktivnosti nadene
u mokraci (>60%dozq Yvila se unutar prva 24 sata. Nepromijenjeni lesinurad u mokraci ¢inio je
otprilike 30% dmluvij ek eliminacije (t,,) lesinurada iznosilo je otprilike 5 sati nakon jednokratne
doze. Lesinurad se ne akumulira nakon primjene viSestrukih doza.

Linearnost/nelinearnost
Nakon primjene visestrukih doza lijeka Zurampic jedanput dnevno, nije bilo dokaza o promjenama
farmakokinetic¢kih svojstava ovisnih o vremenu te je ocuvana proporcionalnost doze.
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In vitro procjena interakcija

Lesinurad se pretezno metabolizira putem CYP2C9 i mEH, te u manjoj mjeri putem CYP1Al,
CYP2C191 CYP3A. In vitro, lesinurad je inhibitor CYP2CS, ali ne i CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 i mEH. Dodatno, lesinurad je in vitro induktor CYP2B6 i CYP3A
preko CAR/PXR. In vivo, lesinurad nije ni inhibitor ni induktor CYP2C9 i 2C8, ali je blagi do
umjereni induktor CYP3A. CYP2B6 nije ispitan in vivo.

Lesinurad je supstrat OATP1B1, OAT1, OAT3 i OCT1. In vitro, lesinurad je inhibitor OATP1B1,
OATI, OAT3, OAT4 i OCT]1, pri klinicki relevantnim koncentracijama u plazmi. Medutim, in vivo
aktivnost OATP1B1, OATI, OAT3 i OCT1 nije bila pod utjecajem lesinurada. Lesinurad nije in vitro
inhibitor P-glikoproteina, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 i MATE2-K.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Analiza populacijske farmakokinetike klinickih podataka u bolesnika s gihtom lijecenih do 12 mjeseci
procijenila je povecanja u izlozenosti lesinuradu od otprilike 12%, 31% odnosno 65% u bolesnika s
blagim, umjerenim odnosno teskim oste¢enjem funkcije bubrega, u usporedbi s befeNjcima s
normalnom funkcijom bubrega. @

Xrega, u usporedbi s
lesinurada bile su 36%
rega (eCrCL 60 do 89

Nakon primjene jednokratne doze lesinurada u osoba s oStecenjem funk
onima koji imaju normalnu funkciju bubrega, vrijednosti C,,x 0odno
odnosno 30% vece (200 mg) u bolesnika s blagim oSte¢enjem funk
ml/min), 20% odnosno 73% vece (200 mg) i 3% odnosno 50% ) vece u bolesnika s umjerenim
oste¢enjem funkcije bubrega (eCrCL 30 do 59 ml/min) te 13% odnosno 113% vece (400 mg) u
bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega (eCrCEéf&@/min).

Ostecenje funkcije jetre 9\
Nakon primjene jednokratne doze lesinurada u dggl od %00 mg u bolesnika s blagim (Child-Pugh
stadij A) ili umjerenim (Child-Pugh stadij B).t)gt Epjem funkcije jetre, vrijednost Cy,,y lesinurada bila

g

je usporediva, dok je vrijednost AUC lesin ila 7% odnosno 33% veca u usporedbi s osobama s
normalnom funkcijom jetre. Ne postoji kj iskustvo u bolesnika s teskim (Child-Pugh stadij C)

ostec¢enjem funkcije jetre. ,‘\
Spori CYP2C9 metabolizatorsi, O\
Otprilike polovica oralne doze \murada se izlucuje metabolizmom putem CYP2C9. U¢inak CYP2C9

genotipa na farmakokine
nakon doziranja lesinur;
prisutnost inhibitora

lesinurada ispitivan je u 8 zdravih ispitanika i 59 bolesnika s gihtom,
anput dnevno u dozama od 200 mg do 600 mg, uz odsutnost ili
oksidaze. Pri dozi od 400 mg, kada se usporeduje s brzim CYP2C9
metabolizatorime (C 9 *1/*1 [N = 41]), opazena je povisena izloZenost lesinuradu u

intermedij amim9 metabolizatora (CYP2C9 *1/*3 [N = 4], povecanje AUC od otprilike 22%)
te u sporih CYP2C9 metabolizatora (CYP2C9 *3/*3 [N = 1], povecanje AUC od otprilike 111%)
pracena povecanim izluc¢ivanjem lesinurada putem bubrega. Medutim, pojedine vrijednosti bile su
dobrano unutar raspona opazenog u brzih metabolizatora.

Zurampic se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika za koje je poznato ili se sumnja da su spori
CYP2C9 metabolizatori, s obzirom na prethodnu anamnezu ili iskustvo s drugim supstratima CYP2C9
(vidjeti dio 4.4).

Ostale posebne populacije

S obzirom na analizu populacijske farmakokinetike, ne postoji klinicki znacajan utjecaj dobi, spola,
rase ili etni¢ke pripadnosti na farmakokinetiku lesinurada. Na temelju simulacija farmakokinetickog
modeliranja, predvida se da ¢e u bolesnika s umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega i smanjenom
aktivnosti CYP2C9 (istodobna primjena inhibitora CYP2C9 ili je osoba spori CYP2C9 metabolizator)
biti prisutno povecanje vrijednosti AUC od priblizno 200%, u usporedbi s normalnom funkcijom
bubrega i nepromijenjenom aktivnosti CYP2C9.
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5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci nisu pokazali posebne rizike za ljude, s obzirom na konvencionalna ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, karcinogenog potencijala te
reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
hipromeloza

mikrokristali¢na celuloza
laktoza hidrat
krospovidon tipa A
magnezijev stearat

Ovojnica tablete 00

hipromeloza &
titanijev dioksid \Q
triacetin O

boja Indigo Carmine 6

boja Brilliant Blue FCF O

6.2 Inkompatibilnosti .

Nije primjenjivo. Q\
<

6.3 Rok valj ti N
ok valjanosti . 6
3 godine. A\

*

S \
6.4 Posebne mjere pri éuvanjlé\g

Ovaj lijek ne zahtijeva posebr&h@ pri Cuvanju lijeka.
6.5 Vrstaisadrigj ika
L g
Prozirni (PVC/ Cx.\minij) blister s 10 ili 14 (kalendarski blister) tableta.
Veli¢ine pakiranja W10, 28, 30, 98 tableta u neperforiranim blisterima.
Veli¢ina pakiranja od 100 x 1 filmom obloZenom tabletom u perforiranim blisterima djeljivima na
jedini¢ne doze.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti
sukladno lokalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Njemacka

Tel.: +49-241-569-0

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1080/001 10 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1080/002 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1080/003 30 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1080/004 98 filmom oblozenih tableta
EU/1/15/1080/005 100x1 filmom obloZenih tableta (jedini¢na doza)

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBREN@Q

Datum prvog odobrenja: 18. veljace 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

DD/MM/GGGG K \(@
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na @t oj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

+.Q

AV

L g

o
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
e Periodi¢ka izvje$éa o neSkodljivosti @

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neskodljivosti za ovaj lijek @j irani su u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) sta 0@ Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom 1nternetsk alu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo peri ZVJeSCC o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobregg\

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZAN Q}URNU 1 UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA \6

e Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e do akovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom P vPanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za

stavljanje lijeka u promet, te svi ]edemm dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treb tvm

e Na zahtjev E gencue za lijekove;

e Uoci svak mijphPsustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka nov 1nf0rma01]a koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika.

e Obaveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja ¢e, unutar navedenog vremenskog okvira, provesti niZze navedene mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon dobivanja odobrenja za 2. kvartal
stavljanje lijeka u promet (PASS): kako bi istrazio kardiovaskularni rizik povezan s 2019.

izloZenosti lesinuradu, uglavnom u bolesnika s anamnezom kardiovaskularnih
poremecaja, nositelj odobrenja ¢e provesti opservacijsko prospektivno ispitivanje u
skladu s dogovorenim protokolom i dostaviti rezultate.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Zurampic 200 mg filmom obloZene tablete
lesinurad

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 200 mg lesinurada.

3. POPIS POMOCNIH TVARI Q
Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku. @
_ 0O
4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ 6"
10 filmom obloZenih tableta O
28 filmom oblozenih tableta R Q
30 filmom oblozenih tableta \\
98 filmom oblozenih tableta Q
100 x 1 filmom obloZena tableta @

)
1\%

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENBYJEKA

. \
Prije uporabe procitajte uputu o lij@\

Za primjenu kroz usta. |

*\7)
6. POSEBNO U&%RENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1080/001 10 filmom oblozenih tableta

EU/1/15/1080/002 28 filmom oblozenih tableta

EU/1/15/1080/003 30 filmom oblozenih tableta Q
EU/1/15/1080/004 98 filmom oblozenih tableta &0
EU/1/15/1080/005 100x1 filmom oblozenih tableta (jedinicna doza) Q

13.  BROJ SERIJE ,\b‘

\J
Serija ‘.\\Q
14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA ~ >
4~

Lijek se izdaje na recept. ‘\6

*
* N\

‘15. UPUTE ZA UPORABU f\\\

N

‘ 16. PODACI NA B% OVOM PISMU

- hd
>
zurampic 200 m, \\

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

< PC: {broj}
SN: {broj}
NN: {broj} >
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NEPERFORIRANI BLISTER (10 TABLETA)
PERFORIRANI BLISTER S JEDINICNIM DOZAMA
KALENDARSKI BLISTER (14 TABLETA)

1. NAZIV LIJEKA

Zurampic 200 mg tablete
lesinurad

‘ 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Griinenthal GmbH

‘ 3. ROK VALJANOSTI &e‘Qv

EXP

4. BROJ SERIJE

O
O
O

Lot 'S

5.  DRUGO O.
\ ¥4

™)
v *
Pon. Uto. Sri. Cet. Pet. Sub. Ned. :\6
*

L g

o
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Zurampic 200 mg filmom obloZene tablete
lesinurad

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cCete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi 00
1. Sto je Zurampic i za §to se koristi &

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zurampic Q

3. Kako uzimati Zurampic O

4. Moguce nuspojave b

5. Kako cuvati Zurampic O

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Y
. \\
Zurampic sadrzi djelatnu tvar lesinurad 1 pr‘i i se za lijecenje gihta u odraslih bolesnika tako $to
smanjuje razine uratne (mokrac¢ne) kiseline . Zurampic se mora primjenjivati zajedno s

alopurinolom ili febuksostatom, lij eki)vi oli se nazivaju ,,inhibitori ksantin oksidaze* i takoder se
primjenjuju za lijeCenje gihta tako § wanjuju koli¢inu mokra¢ne kiseline u Vasoj krvi.

1. Sto je Zurampic i za Sto se Koristi

Vas lijecnik ¢e propisati Zura c@ 1jek koji trenutno uzimate ne kontrolira Vas§ giht. Zurampic
morate uzimati zajedno s algpu om ili febuksostatom.

Kako Zurampic djejuj
Giht je vrsta artritis'
mokraéne kiseli
zglobova.

vana nakupljanjem kristala urata u zglobovima. SniZenjem koli¢ine
1)Zurampic zaustavlja to nakupljanje i moZe sprijeciti daljnje oStecenje

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Zurampic

Nemojte uzimati Zurampic:

- ako ste alergicni na lesinurad ili neki drugi sastojak ovog lijeka (navedeni u dijelu 6).

- ako imate ,,sindrom lize tumora® — brzi raspad stanica raka koji moze uzrokovati visoke razine
mokracne kiseline

- ako imate ,,LLesch-Nyhanov sindrom* — rijetku nasljednu bolest koja pocinje u djetinjstvu kada
postoji previse mokracne kiseline u krvi

- ako Vasi bubrezi rade jako slabo ili imate ,,zavr$ni stadij bolesti bubrega“

- ako Vam je transplantiran bubreg

- ako ste na dijalizi bubrega

Nemojte uzimati Zurampic ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,
obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Zurampic.
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Zurampic.

Obratite paznju na nuspojave

Zurampic moze uzrokovati ozbiljne probleme s bubrezima (vidjeti dio 4), koji mogu biti ¢es¢i ako se
Zurampic uzima sam (vidjeti dio 3). Vas lije¢nik Vas moze traziti da obavite pretrage kako bi
provjerio rad Vasih bubrega.

Prije nego uzmete lijek Zurampic, obavijestite svog lijecnika ako imate ili ste imali zatajenje srca ili
druge probleme sa srcem.

Ako se Vas giht pogorsa

Neke osobe mogu imati vise napadaja gihta kada pocnu primjenjivati Zurampic i tijekom prvih
nekoliko tjedana ili mjeseci lijeCenja. Ako do toga dode, nastavite uzimati Zurampic i obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku. Ovaj lijek i dalje djeluje kako bi smanjio razinu mokraéne kiseline. S
vremenom ¢e se Vasi napadaji gihta rjede pojavljivati ako nastavite uzimati Zurampic kako Vam je
savjetovao Vas lijecnik.

Vas lije¢nik Vam moze dati druge lijekove, poput kolhicina ili nesteroidnih pr(@%ih lijekova. Oni
¢e pomoci u sprjeCavanju ili lijeenju simptoma napadaja gihta (iznenadna il4{c%4 bol i oticanje
zglobova). Vas lijecnik ¢e Vam re¢i koliko dugo trebate uzimati te drug €.

Pretrage i provjere O

Vas ¢e lijecnik provjeriti koliko dobro rade Vasi bubrezi prije p tijekom lijecenja lijekom
Zurampic. Vas lijecnik moZe razmotriti prekid primjene lijeka pic ako Vase krvne pretrage
ukazu na promjene u radu Vasih bubrega (poviSene razine inina u krvi) ili ako osjetite simptome
problema s bubrezima. Vas lijecnik Vam moze reci da 0 pocnete uzimati Zurampic kada se
poboljsa funkcija Vasih bubrega.

Djeca i adolescenti o
Ne preporucuje se primjena lijeka Zurampti L%ce i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Zurampic o

Obavijestite svog lijecnika ili ljeka \ko uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je potrebnq j ic moZe utjecati na nacin na koji neki lijekovi djeluju.
Takoder, neki drugi lijekovi &tj ecati na nacin na koji Zurampic djeluje.

Posebno obavijestite‘svﬁcmka ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedecih lijekova jer oni mogu

stupiti u interakcijw\\ Zurampic i Vas lijecnik to mora znati:

- acetilsalicilaMselina — za ublazavanje vrucice i bolova — u dozama ve¢im od 325 mg na dan

- lijekovi za lijeCenje visokog krvnog tlaka, npr. amlodipin

- lijekovi za lijeCenje visokih razina kolesterola, npr. simvastatin

- flukonazol — za lijecenje gljivicnih infekcija

- amiodaron — za lijeCenje problema src¢anog ritma

- valproatna kiselina, valpromid ili karbamazepin — za lijeCenje napadaja i poremecaja raspolozenja
te sprjecavanje migrena

- sildenafil —za lijecenje erektilne disfunkcije

- kontraceptivi — koriste se za sprjeCavanje trudnoce, ukljucujuci oralnu kontracepciju (poput
»pilule®), injekcije, naljepke (flastere) i implantate

- rifampicin — za lijeCenje tuberkuloze

- varfarin — za sprjecavanje i lijeCenje nastanka krvnih ugruSaka u nogama, plu¢ima, mozgu i srcu.

Ako se bilo $to od gore navedenog odnosi na Vas (ili ako niste sigurni), obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije nego uzmete Zurampic.
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Trudnodéa i dojenje

Trebate izbjegavati uzimanje lijeka Zurampic tijekom trudnoce ili dojenja.

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e Zurampic utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

Zurampic sadrzZi laktozu
Zurampic tablete sadrze laktozu (vrsta Secera). Ako Vam je Vas lijecnik rekao da ne podnosite neke
Secere, obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete ovaj lijek.

3. Kako uzimati Zurampic

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Zurampic se uvijek mora uzeti zajedno s VaSom jutarnjom dozom bilo al Qola bilo
febuksostata. Nepridrzavanje ovih uputa moze povecati rizik od nuspojava Wgb®€a (vidjeti dio 4).

Koliko lijeka uzeti
Preporucena doza je 1 tableta od 200 mg jedanput dnevno ujutro. uzeti viSe od jedne (1)
tablete lijeka Zurampic dnevno. O

Uzimanje ovog lijeka . Q
. .. . . *
- uzmite lijek ujutro s hranom i vodom \
- uzmite Zurampic u isto vrijeme kada i Vasu jutar@z inhibitora ksantin oksidaze —
urdmp

alopurinola ili febuksostata. Ako uzmete sa ic, veca je vjerojatnost da Cete razviti
probleme s bubrezima )
- tijekom dana pijte puno vode. Dobro jc’\ koli¢inu od dvije litre.

Ako prestanete uzimati lijek koji jé@or ksantin oksidaze, morate takoder prestati uzimati i
Zurampic. Zurampic se nikada ne ggWMzeti bez inhibitora ksantin oksidaze. Ukoliko se ove upute
ne slijede, rizik od bubreznih Qui @ adnoze biti povecan.

Ako uzmete vise lijeka leplc nego Sto ste trebali

Ako uzmete vise ovog i ego Sto ste trebali obavijestite svog lijecnika ili otidite u najblizu
bolnicu. .

AKo ste zabora\weti Zurampic

Ako propustite dozu lijeka Zurampic, nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu. Pricekajte i uzmite Vasu sljedecu dozu lijeka Zurampic s Vasom sljede¢om
jutarnjom dozom alopurinola ili febuksostata. Upitajte svog lijecnika ili ljekarnika ako niste sigurni
kako uzeti Vasu sljedecu dozu.

AKo prestanete uzimati Zurampic
Nemojte prestati uzimati Zurampic bez savjeta Vaseg lijecnika, cak i ako se osjecate bolje.

Ako imate dodatna pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave — manje ¢este — mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
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Prestanite uzimati Zurampic i odmah posjetite lijecnika ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava, jer to mogu biti znakovi problema s Vasim bubrezima — mozda Vam je potrebno hitno
medicinsko lijeCenje:

- bol u slabinama (ispod rebara i iznad zdjeli¢ne kosti),
- mucnina, povracanje,

- promjene mokrenja ili poteskoce s mokrenjem,

- osjecaj umora ili loSe osjecanje ili gubitak apetita.

Ostale nuspojave ukljucuju:

Cesto — mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- gripa,

- glavobolja,

- povecanje koli¢ine kreatinina u krvi — vidljivo u pretragama,
- zgaravica (vracanje kiseline).

Manje ¢esto — mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- bubrezni kamenci, Q
- dehidracija (gubitak prevelike koli¢ine tekudine iz tijela). @

Rijetko — mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba Q?
- kozne reakcije, ukljucujuéi crvenilo, svrbez koZe, osip s uzdign éi@) ozi (koprivnjaca) 1 osip
na kozi nakon izlaganja suncu. 6

Prijavljivanje nuspojava O
Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestitiffgnika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj upﬁ ' pojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog \ u V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

+.Q

&

*
5. Kako ¢uvati Zurampic A
*

*
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohv@ce.

Ovaj lijek se ne smije upotrije on isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,Rok
valjanosti“ ili foliji bliste%oznake ,,EXP“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog

mjeseca. . @
*

Nikada nemojte ikaN jjekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove kN@ ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zurampic sadrzi

- djelatna tvar je lesinurad.

- svaka Zurampic 200 mg filmom obloZena tableta (tableta) sadrzi 200 mg lesinurada.

- drugi sastojci su:

- jezgra tablete: hipromeloza, mikrokristali¢na celuloza, laktoza hidrat (vidjeti dio 2), krospovidon,
magnezijev stearat

- film-ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid, triacetin, boja indigo carmine, boja brilliant blue
FCF
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Kako Zurampic izgleda i sadrZaj pakiranja
Zurampic 200 mg: plave, ovalne filmom obloZene tablete, dimenzija 5,7 x 12,9 mm, s utisnutom
oznakom “LES200” na jednoj strani.

Zurampic 200 mg tablete su dostupne u prozirnim blisterima u pakiranjima veli¢ine od 10, 28, 30 ili
98 tableta u neperforiranim blisterima ili 100 x 1 tableta u perforiranim blisterima djeljivim na
jedini¢ne doze.

Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Griinenthal GmbH

Zieglerstra3e 6

52078 Aachen

Njemacka

Tel.: +49-241-569-0

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja 0@% a za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva :
S.A. Griinenthal N.V. Grinenthal G
Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 2 ~0

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien

*
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 ‘\\Q

beinfo@grunenthal.com 9
Bbarapus Lixembourg/Luxemburg
Griinenthal GmbH x| .A. Griinenthal N.V.
Ten.: +49 241 569-0 ¢ Lenneke Marelaan 8

\ 1932 Sint-Stevens-Woluwe

o Belgi¢/Belgique/Belgien
O\\ Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Ceska republika % Magyarorszag
Griinenthal GmbH \ l Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 0 Tel.: +49 241 569-0
*
L g

Danmark \ Malta
Griinenthal Den@p Griinenthal GmbH
A

Arne Jacobsens 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

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

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

NL-3621 ZA Breukelen
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
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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

medicalinformationie@grunenthal.com

Island

Griinenthal GmbH
Simi: + 49 241 569-0
Italia

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

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

.. O
Latvija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 &

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

Griinenthal GmbH

Tel.: +49 241 569-0

Portugal

Griinenthal, S.A.

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

Tel: +351 /214 72 63 00

Romania

Griinenthal GmbH

Tel.: +49 241 569-0

Slovenija Q
Griinenthal GmbH @

Tel.: +49 241 569-0

Slovenska blika
Griwe GmbH
Tels 41 569-0
@o /Pinland
Gr¥nenthal GmbH
uh/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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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