


nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zurampic 200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lesinurado.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas: kiekvienoje tabletéje yra 52,92 mg laktozg \Z
(monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. Q@'
3. FARMACINE FORMA Q\

Plévele dengta tableté (tableté). . \6

Ovalios 5,7 x 12,9 mm dydZzio mélynos tabletés. ’\\'Q

Vienoje tabletés puséje yra jgilinta Zyma ,,LES200%. ’\%

4. KLINIKINE INFORMACIJA I

4.1 Terapinés indikacijos \'@'

Zurampic derinyje su ksantinoksid thbitoriumi skirtas papildomam podagra su mazgeliais arba

be jy serganciy suaugusiy paci@erurikemij os gydymui, jeigu tikslinei §lapimo riigsties

koncentracijai serume pasiek& tinkamos ksantinoksidazés inhibitoriaus dozés nepakako.
)

4.2 Dozavimas ir v o metodas

Dozavimas &

Rekome '@Zurampic doze yra 200 mg 1 kartg per parg (ryte). Tai taip pat yra didziausia dozé
(zr. 4.4

Z@ tablete reikia gerti vienu metu su rytine ksantinoksidazés inhibitoriaus (alopurinolio arba
febuk¥ostato) doze. Rekomenduojama minimali alopurinolio doz¢ yra 300 mg, o pacientams, kuriy
inksty funkcija vidutiniSkai sutrikusi (kreatinino klirensas 30-59 ml/min.), — 200 mg. Nutraukus
gydyma ksantinoksidazés inhibitoriumi, Zurampic vartojima taip pat reikia nutraukti.

Reikia informuoti pacientus, kad nesilaikant §iy nurodymy gali padidéti inksty sutrikimy rizika (zr. 4.4
skyriy).

Pacientams reikia patarti gerti pakankamai skysciy (pvz., 2 litrus per parg).
Tikslin¢ §lapimo riig§ties koncentracija serume yra < 6 mg/dl (360 umol/l), o jeigu yra mazgeliy arba

simptomai nepraeina, tai <5 mg/dl (300 pmol/l). Ar pasiekta tikslin¢ §lapimo rtigsSties koncentracija
serume, galima tirti jau po 4 pirmy Zurampic vartojimo savaiciy.



Bent 5 pirmus gydymo ménesius rekomenduojama podagros paiiméjimo profilaktika kolchicinu arba
nesteroidiniu vaistu nuo uzdegimo (NVNU) (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvas amzius (65 metai ir daugiau)

D¢l amziaus dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy), taCiau senyvy pacienty inksty funkcija dazniau
biina susilpnéjusi (zr. dozavimo rekomendacijas, kai inksty funkcija sutrikusi). Vartojimo patirties
labai senyviems (75 mety ir vyresniems) zmonéms yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Zurampic negalima pradéti vartoti pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (kreatinin%
klirensas < 30 ml/min.), jskaitant sergancius galutinés stadijos inksty liga ir dializuojamus pa,

(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Tokiems pacientams lesinuradas gali buti neveiksmingas, atsizvelg]

veikimo mechanizma (Zr. 5.1 skyriy). Persodintg inkstg turin¢iy pacienty pradéti gydytj @npic
negalima. {

Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi (kreatinino%nsas

30-89 ml/min.), dozés koreguoti nereikia (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Zura jantiems
pacientams, kuriy kreatinino klirensas nuo 30 iki < 45 ml/min., btitinos umo priemones (zr. 4.4
skyriy).

*
Sutrikusi kepeny funkcija 6

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai arba Vidutiniékab@m (Child-Pugh A arba B klas¢),
dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Zurampic poveik iu kepeny nepakankamumu
sergantiems pacientams netirtas, tod¢l dozavimo rekote\@qu jiems pateikti negalima.

Vaiky populiacija 0'

Zurampic saugumas ir veiksmingumas vaikams 1 mety dar neistirti. Duomeny néra.
Vartojimo metodas @6
Vartoti per burng. O

Zurampic reikia gerti ryte su\tu 1r vandeniu.

<
4.3 Kontraindikaci§
Padidéjes jautrur@k y

Naviko irj omas arba Lesch-Nyhan sindromas.

Sunks i% usi inksty funkcija (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), persodintas inkstas, galutinés
stpmasdyksty liga arba dializés (Zr. 4.2 skyriy).

Jai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.




4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Inksty sutrikimo reiskiniai

Vartojant 200 mg lesinurado derinyje su ksantinoksidazés inhibitoriumi, dazniau nustatytas kreatinino
koncentracijos serume padidéjimas, susij¢s su padidéjusiu Slapimo ragsties iSskyrimu per inkstus.
Pradéjus vartoti Zurampic, gali pasireiksti su inksty funkcija susijusiy nepageidaujamy reakcijy (zr.
4.8 skyriy). Kreatinino koncentracijos serume padidéjimas ir su inkstais susijusiy nepageidaujamy
reakcijy, iskaitant sunkias, dazniau uzfiksuota vartojant Zurampic 400 mg atskirai arba derinyje su
ksantinoksidazes inhibitoriumi, o dazniausiai — vartojant Zurampic atskirai. D¢l to Zurampic negalima
vartoti monoterapijai arba didesnémis negu rekomenduojama dozémis.

Zurampic vartojimo patirtiems pacientams, kuriy apskaiCiuotasis kreatinino klirensas <45 ml/min, yra
nedaug. Dél to jei kreatinino klirensas nuo 30 ml/min iki < 45 ml/min, Zurampic skiriama atsar%

metus pagal klinikinj poreik], t.y. prading inksty funkcija, skys¢iy netekima, gretutines artu
vartojamus vaistinius preparatus). Jei kreatinino koncentracija serume daugiau kaip arto virsija
buvusig iki gydymo, paciento buklg reikia atidZiai stebéti. Jeigu kreatinino konce]: serume

Inksty funkcijg reikia tirti pries skiriant Zurampic ir periodiskai gydymo metu (pvz., 4 ka%

daugiau kaip 2 kartus virSija buvusig iki gydymo arba absoliuti kreatinino konc 1ja serume virsija
4 mg/dl, reikia laikinai nutraukti Zurampic vartojimg. Pasireiskus simptomy, (gdlyn&y rodyti iming
Slapimo rugsties sukelta nefropatija (Sono skausmui, pykinimui, arba vé 1), reikia laikinai
nutraukti Zurampic vartojimg ir nedelsiant istirti kreatinino koncentraci rume. Nenustacius kitos
kreatinino koncentracijos serume padidéjimo prieZasties, Zurampic@ skidi negalima.

Esama Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga . ?\

Zurampic nerekomenduojama vartoti pacientams, serganti \ stabilia kriitinés angina, III ar IV
Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Ass @on, NYHA) klasés Sirdies
nepakankamumu, nekontroliuojama hipertenzija, ne &1stiktiems miokardo infarkto arba per
paskutinius 12 mén. sirgusiems insultu ar giliyjy v %mboze, kadangi nepakanka duomeny. Sirdies
ir kraujagysliy ligomis sergantiems pacientams, k bukleé stabili, uraty koncentracijos sumaz¢jimo
naudos santykj su galimai didesne Sirdies su@lq rizika reikia jvertinti individualiai ir t3 vertinima
kartoti (zr. 4.8 skyriy).

Uminiai podagros priepuoliai (pod@aﬁméiimas)

Pradéjus vartoti Zurampic, pod 1 patimeti. Taip yra dél to, kad sumazéjus Slapimo rugsties
koncentracijai serume mobil yam1 audiniuose susikaupe uratai. Bent 5 pirmus gydymo ménesius
rekomenduojama taikytigp patimejimo profilaktika kolchicinu arba NVNU (zr. 4.2 skyriy).

Nirampic vartojimo nutraukti nereikia. Podagros paiimejima reikia gydyti
dualy poreikj. Nuolat vartojamas Zurampic podagros paimejimus retina.

D¢l podagros patimejj o)
tuo paciu metu p i

.2 skyrius).

Kliniskai reikSminga saveika su kitais vaistiniais preparatais

CYP3A substratai

Lesinuradas silpnai arba vidutiniskai indukuoja CYP3A (zr. 4.5 skyriy). Jo sukeliamos indukcijos
pasireiSkimo reikia tikétis pra¢jus 2-3 nuolatinio Zurampic vartojimo savaitéms. Pacientams,
vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis CYP3A substratai, skirti mazinti lipidy
koncentracijai (pvz., lovastating ar simvastating) arba kraujospiidziui (pvz., amlodipina, felodiping ar
nisoldiping), rekomenduojama dazniau tirti lipidy koncentracijg ar dazniau matuoti kraujosptidj, nes
$iy vaistiniy preparaty veiksmingumas gali btiti mazesnis (Zr. 4.5 skyriy).



Hormoniniai kontraceptikai

Kartu vartojant lesinurada, hormoniniy kontraceptiky (geriamyjy, injekciniy, transderminiy ir
implantuojamyjy) poveikis gali biiti nepatikimas. D¢l to Zurampic vartojancios vaisingo amziaus
moterys negali pasitikéti vien hormonine kontracepcija ir turi taikyti papildoma kontracepcijos metoda
(zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Labai senyvas amzius (75 metai ir daugiau)
75 mety ir vyresniy pacienty gydymo patirties yra nedaug. Zurampic jie turi vartoti atsargiai.

Antriné hiperurikemija
Tyrimy su antrine hiperurikemija serganciais pacientais (jskaitant turin¢ius transplantuotus organus)

neatlikta.
Laktozés netoleravimas 9

Zurampic sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kurii@

nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygi
gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika Q

Farmakodinaminé saveika Q\

lesinurado poveikj, tod¢l kartu su Zurampic jy vartoti negal# cebu kontroliuojamy klinikiniy
tyrimy metu mazas acetilsalicilo riigsties dozes derinyje suoWtinoliu ar febuksostatu vartojusiems
pacientams nuosekliai rasta sumaz¢jusi Slapimo rugstie entracija serume. Apribojimy kartu
vartoti 325 mg ar maZesnes salicilaty paros dozes (p %( ies ir kraujagysliy sistemai apsaugoti)

néra. A !

Tiazidiniai diuretikai

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyri
febuksostatu vartojusiems pacientams
serume.

Salicilatai o %
Didesnés kaip 325 mg salicilaty paros dozes gali susilpninti §1® gsties koncentracija mazinantj

1azidiniy diuretiky derinyje su alopurinoliu ar
liai rasta sumaZzéjusi Slapimo rtigsties koncentracija

Farmakokinetiné saveika @
* \

Lesinurado jtaka kity VQM preparaty poveikiui

CYP3A substratai,

, gali sgveikauti su lesinuradu. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu kartu vartotus vaistinius
prepMatus, kurie yra CYP3A substratai (mazinancius lipidy koncentracijg arba antihipertenzinius),
teko keisti didesnei daliai pacienty, vartojusiy Zurampic 200 mg derinyje su ksantinoksidazés
inhibitoriumi negu placeba derinyje su ksantinoksidazés inhibitoriumi (atitinkamai 35 % ir 28 %).
Reikia atsizvelgti | kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai, veiksmingumo
sumaz¢jimo galimybe ir nuolat tirti veiksminguma (pvz., matuoti kraujosptdj ir cholesterolio
koncentracija) (zr. 4.4 skyriy).

Varfarinas

Saveikos tyrimo metu sveikiems asmenims kartotinai vartojant 400 mg Zurampic ir i§gérus vieng
25 mg varfarino doze, lesinuradas sukélé R-varfarino (maziau aktyvaus enantiomero) ekspozicijos
sumaz¢jimg, bet S-varfarino (aktyvesnio enantiomero) ekspozicijos neveiké. Be to, vartojant



lesinurada 6-8 % sumaz¢jo tarptautinis normalizuotas santykis (angl. International Normalised Ratio,
INR) ir protrombino laikas (angl. Prothrombin Time, PT). Biitina daryti INR tyrimus jprasta tvarka,
papildomy priemoniy nereikia.

Hormoniniai kontraceptikai
Lesinuradas silpnai arba vidutiniskai indukuoja CYP3A, todé¢l gali sumazinti kai kuriy hormoniniy
kontraceptiky koncentracijas plazmoje ir jy veiksminguma (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

CYP2B6 substratai

Tyrimy in vitro duomenimis, lesinuradas gali silpnai indukuoti CYP2B6, taciau kliniskai §i saveika
netirta. D¢l to jei pacientas vartoja Zurampic, tai reikia stebéti, ar nesumazéjo kartu vartojamy
CYP2B6 substraty (pvz., bupropiono, efavirenzo) veiksmingumas.

Remiantis sgveikos sveiky asmeny ir podagra serganciy pacienty organizmuose duomenimis%%
Zurampic neturi klinikai reikSmingos sgveikos su NVNU (naproksenu ir indometacinu), k u,
repaglinidu, tolbutamidu, febuksostatu ir alopurinoliu. Zurampic $iek tiek sumaZzino o N1O
(URATT1 substrato), kuris yra pagrindinis alopurinolio metabolitas, ekspozicija, taéi%ge mo

lio

rugsties
koncentracijg mazinantis Zurampic derinio su alopurinoliu poveikis vis tiek buvg
stipresnis negu bet kurio $io derinio komponento, vartojamo atskirai. @

Kity vaistiniy preparaty jtaka lesinurado poveikiui :

ngai

CYP2C9 inhibitoriai ir induktoriai . %
Kartu vartojant CYP2C9 inhibitoriy, lesinurado ekspozicija padj lukonazolas (vidutinio
stiprumo CYP2C9 inhibitorius) padidino lesinurado AUC 5%, @mw 38 % ir taip pat nepakitusio
lesinurado kiekj $lapime. Kity vidutinio stiprumo CYPQC& toriy (pvz., amjodarono) jtaka
lesinurado farmakokinetikai turéty biiti panasi. Dél to @n Zurampic kartu su vidutinio stiprumo
CYP2C9 inhibitoriais rekomenduojamos atsargumo pReNones. Kartu vartojant CYP2C9 induktoriy
(pvz., vidutinj CYP2C9 induktoriy karbamazepina %'nas lesinurado ekspozicijos sumazéjimas.
Kartu vartojant CYP2C9 induktoriy reikia stebéti, ®nesumazéjo Zurampic veiksmingumas.

Rifampicinas %

Rifampicinas (OATP inhibitorius ir C & induktorius) sumazino lesinurado ekspozicija ir
nezymiai sumazino nepakitusio lesj @- o kiekj Slapime, taciau reikSmingos jtakos lesinurado
klinikiniam poveikiui netur¢; 0.@&‘[05 sgveikos nepasireiskimo priezastis gali biiti CYP2C9

indukcijos bei OATP1B1 ir Jopinimo derinys.

*
Epoksidhidrolazés inhibg 9
Mikrosomy epoksidhjjdo§¢s (mEH) inhibitoriai (pvz., valpro rugstis, valpromidas) gali trikdyti
lesinurado metab , #fdél kartu su jais Zurampic vartoti negalima.

4.6 Va@s, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Neést
D apie lesinurado vartojima néStumo metu néra.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo (toksinio) poveikio reprodukcijai
neparodé (zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo délei néStumo metu Zurampic vartojimo reikéty vengti. Zurampic vartojancios vaisingos
moterys negali pasitikéti vien hormonine kontracepcija (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

v

Zindymas
Turimi farmakodinamikos ir toksinio poveikio Ziurkéms duomenys rodo, kad lesinurado iSsiskiria |

pieng. Rizikos naujagimiui ar kiidikiui galimybés atmesti negalima. Zindymo laikotarpiu Zurampic
vartoti negalima.



Vaisingumas
Lesinurado poveikis Zmoniy vaisingumui netirtas. Ziurkiy tyrimai lesinurado poveikio poravimuisi ar

vaisingumui neparod¢ (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lesinuradas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Zurampic 200 mg saugumas vertintas atliekant 3 fazés sudétinio gydymo tyrimus, jskaitant testinius.
Zurampic 200 mg vartojusiems pacientams dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcuos yr

gripas, gastroezofaginio refliukso liga, galvos skausmas ir padidéjusi kreatinino koncentra 1
kraujyje. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy (inksty nepakankamumas, sutrikusi inksty fu

nefrolitiazé) pasireiské nedaznai (maziau kaip 1 i§ 100 pacienty) (zr. 1 lentelg). Khmk 1my metu
dauguma nepageidaujamy reakcijy biidavo lengvo arba vidutinio intensyvumo ir pr VO toliau
vartojant Zurampic. Nepageidaujama reakcija, dé¢l kurios dazniausiai (0,8 %) te kti Zurampic

vartojima, buvo padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje.
Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje \

Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal daznj ir organy Si y gases Daznio kategorijos
apibiidinamos taip: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 i ), nedaznai (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retai (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000) ir labai retai < 0).

Klinikiniy tyrimy metu Zurampic 200 mg 1 karta per p @rmyje su ksantinoksidazes inhibitoriumi
(alopurinoliu arba febuksostatu) vartojusiems pacien@&mstatytut nepageidaujamy reakcijy sarasas
pateikiamas 1 lentel¢je.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pa any sistemy klases ir daznj
Organy sistemy klasé Dazni NedaZni Reti

Infekcijos ir infestacijos ~ gripas o
Imuninés sistemos padidéjes jautrumas
sutrikimai KQ *
Metqéoll;mo ir mitybos dehidratacija
sutrikimai
Nervy sistemos X
e alvos skausmas
sutrikimai
Virskinimo traktq @ gastroezofaginio
sutrikimai K refliukso liga
inksty
0 takb; nepakankamumas **,
sutrikusi inksty funkcija,
nefrolitiaze
padidéjusi kreatinino
Tyrimai koncentracija
kraujyje

* Fotodermatozé, padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, alerginis dermatitas, niezéjimas ir dilgéliné.
** Apima Siuos pasirinktinius terminus: inksty nepakankamumas, létinis inksty nepakankamumas ir iminis
inksty nepakankamumas.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Inksty reiskiniai
Zurampic didina Slapimo rugsties i$siskyrima per inkstus, todél gali trumpam padidéti kreatinino
koncentracija serume, pasireiksti su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir susidaryti inksty



akmeny. Kitos dozés netirtos, taciau rekomenduojama Zurampic dozé yra 200 mg 1 kartg per para
derinyje su ksantinoksidazés inhibitoriumi.

Trijy 12 mén. trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu vartojant Zurampic derinyje su
ksantinoksidazes inhibitoriais (juos lyginus su placebo ir ksantinoksidazés inhibitoriy deriniais)
kreatinino koncentracija serume, palyginus su pradine, 1,5-2 kartus padidéjo 3,9 % pacienty,
vartojusiy Zurampic 200 mg, 10 % - Zurampic 400 mg ir 2,3 % - placeba. 2 kartus ar daugiau ji
padidéjo 1,8 % pacienty, vartojusiy Zurampic 200 mg, 6,7 % - Zurampic 400 mg ir 0 % - placeba. Sie
kreatinino koncentracijos serume padidéjimai dazniausiai praeidavo, dauguma atvejy gydymo
nenutraukus. Su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota 5,7 % pacienty, vartojusiy
Zurampic 200 mg, 11,8 % - Zurampic 400 mg ir 4,5 % - placeba , o gydymga dél jy nutraukti teko
atitinkamai 1,2 %, 3,3 % ir 1 % pacienty (Zr. 4.4 skyriy). Dazniausia inksty nepageidaujama reakcija
buvo padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (rasta 4,3 % pacienty, vartojusiy 200 mg Zura%,
7,8 % - Zurampic 400 mg ir 2,3 % - placeba).Visose pacienty, kuriy inksty funkcija buvo vidgfy#¥ai
sutrikusi, gydymo grupése su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy daznis buvo pan

Zurampic 200 mg — 12,7 %, Zurampic 400 mg — 16,3 % ir placebo — 13,3 %. Sunkiy s 1S
susijusiy nepageidaujamy reakcijy (pvz., iminis inksty nepakankamumas ir sutrikugjiNstt funkcija)
uzfiksuota 1 % pacienty, vartojusiy 400 mg lesinurado, ir 0,4 % vartojusiy place ojusiems
200 mg lesinurado jy nenustatyta. Klinikiniy tyrimy (jskaitant ilgalaikius t@stinf@netu sunkiy su
inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy (1ska1tant minj inksty nepakan daznis 100
pacienty ekspozicijos mety vartojus 200 mg ir 400 mg Zurampic derinyj santinoksidazes
inhibitoriumi buvo atitinkamai 0,4 ir 1,4 (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Ilgalai 124 mén.) testiniy tyrimy
duomenimis, $io vaistinio preparato saugumo inksty poziiiriu pobﬁ@ i

kontroliuojamy tyrimy metu.

6 meén. dvigubai aklo placebu kontroliuojamo monoterapij
susijusiy nepageidaujamy reakcijy ir su inkstais susijusj
iminj inksty nepakankamuma) uzfiksuota atitinkamgs

mpic tyrimo metu su inkstais
1y nepageidaujamy reakcijy (1ska1tant
Y0 ir 4,7 % pacienty, vartojusiy vien

400 mg Zurampic, o vartojusiems placeba jy nebu - 4.2 ir 4.4 skyrius). Sunkiy su inkstais
susijusiy nepageidaujamy reakcijy, t.y. inksty nepMnkamumas, Giminis inksty nepakankamumas ir
sutrikusi inksty funkcija, pasireiské atitinka: ,9 %, 1,9 % ir 0,9 % vien 400 mg lesinurado

vartojusiy pacienty, o vartojusiems plage buvo. Taikant Zurampic monoterapija, stipriai
iSreiks$ty inksty nepageidaujamy relsk‘ \U¥ha dazniau negu jo vartojant derinyje su ksantinoksidazés
inhibitoriais, todel Zurampic Vart oterapijos biidu negalima (Zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Zuramplc ir ksantinoksida itoriy deriniy tyrimus. Siy tyrimy metu su inksty akmenimis

Pacientus, kuriy anamnez¢; g s ota inksty akmeny, buvo leidziama jtraukti j 12 mén. trukmeés
susijusiy nepageldauJ a Cijy (dazniausiai nefrolitiazé) uzfiksuota 0,6 % pacienty, vartojusiy

Zurampic 200 mg, 2 urampic 400 mg ir 1,7 % - placeba.

pacienty siy analizuoty didziyjy kardiovaskuliniy nepageidaujamy reiSkiniy (kardiovaskuling
mirtj 1ng miokardo infarktg ar nemirting insultg) skaicius, tenkantis 100 pacienty ekspozicijos
m%o 0,71 (95 % PI —nuo 0,23 iki 2,21) vartojant placeba, 0,96 (95 % PI — nuo 0,36 iki 2,57)
vartdygnt 200 mg Zurampic ir 1,94 (95 % PI — nuo 0,97 iki 3,87) vartojant 400 mg Zurampic kartu su
ksantinoksidazes inhibitoriumi. PrieZastinio ry$io su Zurampic vartojimu nenustatyta. Visi pacientai,
kurie vartojant 200 mg Zurampic patyré didziyjy kardiovaskuliniy nepageidaujamy reiskiniy, sirgo
arba buvo sirge Sirdies nepakankamumu, insultu arba miokardo infarktu. Pacienty, turéjusiy didelg
pradine kardiovaskuline rizika (patyrusiy praeinanciy iSemijos priepuoliy, kriitinés anging, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarkta, periferiniy kraujagysliy liga ir/arba insulta) post-hoc analizés
parod¢, kad didziyjy kardiovaskuliniy nepageidaujamy reiskiniy jvyko 1 i§ 52 placebg ir 4 i§ 53
Zurampic 200 mg derinyje su ksantinoksidazés inhibitoriumi vartojusiy pacienty.



Padidéjes jautrumas

Lesinurado klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota rety padidéjusio jautrumo reakcijy (fotodermatoze,
padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, alerginis dermatitas, niez¢jimas ir dilgéling). Né viena i$ Siy
reakcijy nebuvo sunki, né vieno paciento hospitalizuoti nereikéjo.

Kitos ypatingos populiacijos

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Bendry Zurampic saugumo skirtumy pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai ar vidutiniskai sutrikusi
(kreatinino klirensas — 30-89 ml/min.), palyginus su turin¢iais normalig inksty funkcija, nenustatyta
(zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas %
Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracij@ tai
ai turi

leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykij. Sveikatos prieziiiros spet&

pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*. 0.

4.9 Perdozavimas @{ ?

Specifinio perdozaVHnO gydymo néra, jo 51mpt0ma1 nezinomi. Perdozay, acientg reikia gydyti
simptominémis ir palaikomosiomis priemonémis, jskaitant tinkama hi 1ja.

0\6
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES ,\\'Q
5.1 Farmakodinaminés savybés %

Farmakoterapiné grup¢ — preparatai nuo podagros S&no rugsties iSskyrimg didinantys preparatai,
ATC kodas — M04ABOS.

Veikimo mechanizmas
Lesinuradas yra selektyvus §lapimo

eabsorbcij os inhibitorius, kuris slopina Slapimo rtgsties
nesiklj URATI1. URATI nulemia i§ tos Slapimo rugsties didziosios dalies reabsorbcijg 1§ inksty
kanaléliy spindzio. Slopindama 1, lesinuradas didina §lapimo rugsties iSskyrima ir dél to
mazina jos koncentracijg se ¢ to, lesinuradas slopina OAT4 ($lapimo riigsties neSiklj, turintj
itakos diuretiky sukehamal%rikemij ai)

Derinyje vartojami | %as ir ksantinoksidazes inhibitorius didina Slapimo riigsties i$skyrimg ir
mazina jos gamy cl*¥lapimo riigsties koncentracija serume sumazéja dar labiau. Lesinurada
reikia vartoti t%nyje su ksantinoksidazes inhibitoriumi, kadangi §is derinys sumazina galimos
i$skirti $lgpj pEsties kiekj ir su inkstais susijusiy sutrikimy rizika.

Far gaminis poveikis

P o apimo rigsties koncentracijai serume ir jos pasisalinimui su Slapimu

200 lesinurado sumazino §lapimo rtgsties koncentracijg sveiky Zmoniy serume bei padidino
$lapimo riigsties inkstinj klirensg ir jos frakcinj i§skyrima. Slapimo riigities koncentracija serume
pragjus 6 val. ir 24 val. po 200 mg Zurampic dozés pavartojimo (be kity vaistiniy preparaty) buvo
sumaze¢jusi atitinkamai vidutiniSkai mazdaug 46 % ir 26 %. Praéjus 6 val. ir 24 val. po 200 mg
Zurampic dozes pavartojimo ksantinoksidazeés inhibitoriaus (febuksostato) poveikiui papildyti,
Slapimo riigsties koncentracija serume buvo papildomai sumazéjusi atitinkamai 25 % ir 19 %.

Poveikis sirdies repoliarizacijai
Lesinurado dozés iki 1600 mg sveiky zmoniy EKG rodikliy (jskaitant koreguota QT intervalg)
neveike.



Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Zurampic 200 mg ir 400 mg 1 karta per parg doziy veiksmingumas buvo vertinamas trijy
daugiacentriniy, randomizuoty, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Juose
dalyvave 1537 hiperurikemija ir podagra sirge suauge pacientai (is jy 13 % buvo senyvi, t.y. > 65
mety) derinyje su Zurampic vartojo ksantinoksidazés inhibitoriy alopurinolj (CLEARI ir CLEAR2
tyrimy metu) arba febuksostatag (CRYSTAL tyrimo metu). Visi tyrimai truko 12 mén., podagros
patmejimo profilaktikai pirmuosius 5 lesinurado vartojimo ménesius kartu buvo skiriama kolchicino

arba NVNU.

Remiantis $iy tyrimy duomenimis, rekomenduojamas tik Zurampic 200 mg 1 karta per parg derinys su
ksantinoksidazés inhibitoriumi (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Zurampic vartojimas alopurinolio poveikiui papildyti, kai jo nepakanka

I CLEARI ir CLEAR? tyrimus buvo jtraukti podagra sirg¢ pacientai, vartoj¢ nuolating bent

(esant vidutiniSkai sutrikusiai inksty funkcijai — bent 200 mg) alopurinolio dozg, tur¢je di
6,5 mg/dl Slapimo riigsties koncentracijg serume ir patyr¢ bent 2 podagros paimejimus
12 mén. 61 % abiejuose Siuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty inksty funkcija buv
vidutiniskai sutrikusi, 19 % i8 pradziy turéjo podagriniy mazgeliy. | Siuos tyri
toliau vartojo tg pacig alopurinolio dozg¢ ir buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 ka

200 mg, Zurampic 400 mg arba placebg 1 kartg per para.

Pagrindiné CLEAR1 ir CLEAR2 tyrimy veiksmingumo vertinamoji ba
pasiekusiy tiksling Slapimo rugsties koncentracijg serume (< 6 mg/
dalis pacienty, pasiekusiy tiksling Slapimo rugsties koncentracij
12 mén., Zurampic 200 mg derinio su alopurinoliu grupeje

alopurinolio derinio (Zr. 2 lentelg).

s i 4 :
Qartoti Zurampic

buvo dalis pacienty,

meén. Abiejy tyrimy metu
e (< 6 mg/dl) po 6 mén. ir po
mingai didesné negu placebo ir

*‘é‘"‘

Atsako stabilumg rodo tai, kad 200 mg Zurampic de@su alopurinoliu vartojusiy ir tiksling §lapimo
i

rugsties koncentracija serume pasiekusiy pacienty
5 ir 6 mén.) buvo didesné negu vartojusiy placeba

2 lentelé. Pacientai, vartoj¢ Zurampi

ekvieno vizito 3 mén. i$ eilés metu (t.y. po 4,
inyje su alopurinoliu (Zr. 2 lentele).

u alopurinoliu ir pasieke tiksline §lapimo rigsties
), bendrais CLEARI ir CLEAR?2 tyrimy duomenimis

koncentracijg serume (<

105 (26 %)

203 (50 %)

Pacientgt ieke tiksling Slapimo riigsties .
n§entracijg serume (< 6 mg/dl) ?é( ;r:c;m;;;
X N (%) §
\ . .
. Pl ir alopurinolis Zurampic .200 e 1t Zurampic 200 mg plg.
Laikas N = 407 alopurinolis su placebu
PR N = 405 P
>4
4,5ir 6 mé;.,\“o 48 (12 %) 155 (38 %) (nuo 0 (2)’1216ki 0.32)
6 NN\ \& 104 (26 %) 222 (55 %) (o 0 (2);’,2191(1 0.36)
li A 0,24

(nuo 0,18 iki 0,31)

Kartu su alopurinoliu papildomai vartotas Zurampic (palyginus su placebu) sukélé greitg vidutinés
Slapimo riigsties koncentracijos serume sumaz¢jima, kuris iSliko ilgai tesiant Sio vaistinio preparato

vartojimg (zZr. 1 pav.).
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1 pav.Vidutiné Slapimo rugsties koncentracija serume bendrais Zurampic derinio su
alopurinoliu klinikiniy tyrimy duomenimis pacientams, kuriems vien alopurinolis
reikiamo atsako nesukélé (Slapimo ragsties koncentracija serume isliko > 6 mg/dl)

7.5
g,
3}
g
g
% 7.0 i\\ .'{'\ '{
~ ™ - .. BT
wn \ . . T .- Sl
25 7 teeed R SR oveeernnooe S }
.E % 6.5 - \ @
g £ \\ \
g5 \ @
L \ <
2 \ (%
n \
- 6.0 e L R
]
: | R
= \ _
: LA QT
> %,’ \\ _Q__ "___,/
< o 5.5 - .
I pradzm T T T T T T 4 r~ 4 T T T
0 1 2 3 4 8 8 10 12
Laikas nuo tyriw dzios (mén.)
Gydymo grupés: --o—Placebas + alopurino%@A— Zurampic 200 mg + alopurinolis

<\

Kiekviename tyrime didesné¢ Zurampic 200 @erinyje su alopurinoliu vartojusiy pacienty dalis negu
vartojusiy placeba su alopurinoliu po 6un 1eké mazesng kaip 5 mg/dl Slapimo rugsties
koncentracijg serume (CLEAR1 — atitj 129 % ir 10 %, CLEAR2 — atitinkamai 35 % ir 5 %).

Zurampic derinys su febuksosta jentams, sergantiems mazgeline podagra

I CRYSTAL tyrima jtraukti Nr sirge pacientai, turéje iSmatuojamy mazgeliy. Jie vartojo 80 mg
febuksostato 1 kartg perpa%2 aites, o po to buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 derinyje su
febuksostatu vartoti Zu #7200 mg, Zurampic 400 mg arba placeba 1 kartg per para. 66 % pacienty
inksty funkcija buvo arba vidutiniSkai sutrikusi, 50 % pradiné¢ Slapimo rtgsties koncentracija
serume po 3 mon{@' febuksostatu savai¢iy buvo > 5 mg/dl.

vartog

1Wty, kuriy serume pradiné (po 3 febuksostato vartojimo savai€iy) Slapimo riig§ties koncentracija
buvo > 5 mg/dl, pogrupiui visy tyrimo vizity metu nustatytas reik§mingas skirtumas lyginant
Zurampic 200 mg ir febuksostato derinio poveikj su placebo ir febuksostato derinio (Zr. 3 lentele).
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3 lentelé. Pacientai, turéje pradine Slapimo rugsties koncentracija serume > 5 mg/dl ir pasieke
tiksline (< 5 mg/dl) vartojant Zurampic kartu su febuksostatu

Pacientai, paswl.(-e; tiksling §lapimo rugsties Skirtumas
koncentracijg serume (< 5 mg/dl) (95 % PI)
N (%) °
Laikas Placebas ir 80 mg Zurampic 200 mg ir 80 mg Zurampic 200 mg
febuksostato (N = 51) febuksostato (N = 59) plg. su placebu
. 0,27
’ 0 0 ’
4,5 1r 6 mén. 6 (12 %) 23 (39 %) (nuo 0,12 iki 0.42)
0,21
5 0 ) °
6 mén. 12 (24 %) 26 (44 %) (nuo 0,03 iki 0.38)
0,22
A 0 ) s
12 mén. 12 (24 %) 27 (46 %) (00 0,05 iki
Pagrindiné vertinamoji baigtis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi \'

Tiksling Slapimo riigSties koncentracijg serume po 6 mén. pasieké 56 % Zurampic 200% 29 %
placeba papildomai kartu su alopurinoliu bei 40 % Zurampic 200 mg ir 26 % place ildomai kartu
su febuksostatu vartojusiy pacienty, kuriy inksty funkcija buvo lengvai arba vi 1 sutrikusi
(apskaiciuotas kreatinino klirensas — 30-89 ml/min, pacienty procenting dalis@i kaip bendroje
populiacijoje), o pradiné Slapimo rtgsties koncentracija serume buvo 5 m idesne.

Klinikine vertinamoji baigtis — podagros paiméjimai, kuriuos reikéj g&

Podagros patiméjimy, kuriuos reikéjo gydyti, daznis per paskutifty is randomizuoty tyrimy
meénesius (t.y. kai buvo nutraukta podagros patiméjimy proﬁla@ uvo mazas ir panasus kaip
placebo grup¢je (jo mediana buvo nulis). Ilgalaikiy nekon N my testiniy tyrimy metu podagros
patmejimy, kuriuos reikéjo gydyti, daznis sumazéjo d@r%ﬁ Jjuos jtraukty pacienty, iki vieneriy
mety toliau vartojusiy 200 mg Zurampic derinyje su (w soliu arba febuksostatu.

Klinikine vertinamoji baigtis — mazgeliy i§nykima&r Sumazéjimas

CRYSTAL tyrimo metu dalis pacienty, kuri nustatytas nemaziau kaip 1 podagrinis mazgelis ir
kuriems jis pilnai iSnyko (100 % iSnyko b e%ms buves mazgelis ir né vienas neprogresavo),
Zurampic 200 mg ir febuksostato deri gbeje buvo didesné negu placebo ir febuksostato, taiau
skirtumas nebuvo reikSmingas statis 0\26 % plg. su 21 %). Toliau iki 24 mén. 200 mg Zurampic
kartu su febuksostatu vartojusiy pa ‘Q grupéje tokiy, kuriems pilnai iSnyko bent vienas stebétas

mazgelis, padaugéjo iki 53 ‘V\&

Vaiky populiacija ¢

Europos vaisty agenti ido nuo jpareigojimo pateikti Zurampic tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupg rurikemijos profilaktikai ir gydymui duomenis (vartojimo vaikams
informacija patciNaMef'4.2 skyriuje).

5.2 Fanetinés savybés

LesWurado absoliutus biologinis prieinamumas yra apie 100 %. ISgertas lesinuradas greitai
absorbuojamas. ISgérus vienkarting lesinurado doz¢ po valgio arba nevalgius, didziausia koncentracija
plazmoje (Cyn.x) susidaré per 1-4 val. Lesinurado vienkarting doz¢ didinant nuo 5 mg iki 1200 mg, jo
Cuax ir AUC proporcingai didéjo. Po valgio iSgérus vienkarting lesinurado 200 mg dozg, jo Cpax it
AUC geometriniai vidurkiai buvo atitinkamai 6 pg/ml ir 29 pg/val./ml. Riebaly kiekio maiste jtakos
lesinurado farmakokinetikai nenustatyta. Klinikiniy tyrimy metu Zurampic buvo vartojamas valgio
metu, kadangi tuomet §lapimo rtigsties koncentracija serume sumazédavo labiau.

Zurampic yra lesinurado atropizomery misinys santykiu 50:50. Pirmo ir antro atropizomery AUC 4

buvo 44:56, kadangi pirmojo atropizomero metabolizmas yra ekstensyvesnis ir dél to jo ekspozicija
plazmoje mazesné negu antrojo.
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Pasiskirstymas
Didel¢ lesinurado dalis (daugiau kaip 98 %) buina prisijungusi prie plazmos baltymy, ypa¢ albumino.

Sutrikus inksty ar kepeny funkcijai, prie plazmos baltymy prisijungusi dalis reikSmingai nepakinta. |
veng suleisto lesinurado vidutinis pusiausvyros pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 20 1. Vidutinis
lesinurado AUC ir Cy,x plazmoje ir kraujyje santykis buvo mazdaug 1,8 — tai rodo didesnés
radioaktyvumo dalies buvimg plazmoje ir palyginus nedidelio jo kiekio patekima j eritrocitus.

Biotransformacija

Lesinuradas metabolizuojamas oksidacijos biidu daugiausiai veikiant citochromui P450 (CYP) 2C9 |
tarpinj metabolita M3c (in vivo jo nerasta) ir paskui veikiant mEH — j metabolita M4. CYP1Al,
CYP2C19 ir CYP3A jtaka lesinurado metabolizmui yra minimali. Pirmajj atropizomera ekstensyviai
metabolizuoja CYP2C9, o antrojo atropizomero labai nedaug metabolizuoja CYP2C9 ir CYP3A4. Ar
metabolity ekspozicija plazmoje yra minimali, nezinoma. Néra Zinoma, kad lesinurado metaboli%

turéty jtakos Slapimo rtgsties koncentracija maZzinanc¢iam jo poveikiui. @
Eliminacija @\'
Inksty klirensas yra 25,6 ml/min (CV = 56 %). Didel¢ lesinurado dalis biina prisiju &p e plazmos
baltymuy, o jo inksty klirensas (palyginus su jprastu Zzmoniy glomeruly filtracijos gr&j yra didelis —
tai rodo aktyvios sekrecijos svarbg lesinurado i$skyrimui per inkstus. Pavartoju arting
radioaktyviu izotopu Zyméto lesinurado dozg, per 7 dienas 63 % pavartotos, dioaktyvumo
randama $lapime ir 32 % — iSmatose. Didzioji dalis $lapime randamo radjiQ®¢yvumo (> 60 % dozés) |
ji i8skiriama per pirmasias 24 val. Nepakites lesinuradas Slapime sudar daug 30 % dozés.

Lesinurado pusinis eliminacijos periodas (t), iSgerus vieng dozg, t@m ¥daug 5 val. Kartotinai
vartojamas lesinuradas neakumuliuoja. \

. Q
Tiesinis / netiesinis pobidis \>
Kartotinai vartojant Zurampic 1 kartg per para, nuo la'ﬂx@{ ausomy farmakokinetiniy savybiy
poky¢iy nenustatyta, proporcingumas dozei isliko. 0»

Saveikos tyrimai in vitro A

Daugiausia lesinurado metabolizuoja CYP2 (s mEH, maziau — CYP1A1, CYP2C19 ir CYP3A. In
vitro lesinuradas slopina CYP2CS, bet ge A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De,
CYP3A4 ar mEH. Be to, in vitro lesi indukuoja CYP2B6 ir CYP3A per CAR/PXR. In vivo
lesinuradas neslopina ir neindukuoj 2C9 ir 2C8, taciau silpnai ar vidutiniSkai indukuoja CYP3A.
Poveikis CYP2B6 in vivo netirt

Lesinuradas yra OATP18 1, OAT3 ir OCTl1substratas. Kliniskai reikSmingos lesinurado
koncentracijos plazmoj ia OATP1BI1, OATI1, OAT3, OAT4 ir OCT1 in vitro. Vis délto
OATP1B1, OATI, OCT1 aktyvumo in vivo lesinuradas nekeicia. In vitro lesinuradas
neslopina P gliko ho”BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 ir MATE2-K.
Ypatingo 1 xijos

Sutri sty funkcija
P%erganéiut pacienty, gydyty iki 12 mén., klinikiniy duomeny populiaciné farmakokinetikos
anali rodo, kad lesinurado ekspozicija esant lengvai, vidutiniSkai ir sunkiai sutrikusiai inksty
funkcijai biina atitinkamai mazdaug 12 %, 31 % ir 65 % didesné negu tada, kai inksty funkcija
normali.

Asmenims, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (apskaiciuotas kreatinino klirensas — 60-89 ml/min),
iSgérusiems vienkarting 200 mg lesinurado dozg, jo Cpx ir AUC buvo atitinkamai 36 % ir 30 %
didesni (palyginus su turin¢iais normalig inksty funkcijg). Asmenims, kuriy inksty funkcija
vidutiniskai sutrikusi (apskai¢iuotas kreatinino klirensas — 30-59 ml/min), iSgérusiems vienkartine

200 mg Zurampic doze, lesinurado C,,.x ir AUC buvo atitinkamai 20 % ir 73 %, o iSgérusiems
vienkarting 400 mg Zurampic dozg — atitinkamai 3 % ir 50 % didesni. Pacientams, kuriy inksty
funkcija sunkiai sutrikusi (apskai¢iuotas kreatinino klirensas < 30 ml/min), iSgérusiems vienkartine
400 mg dozg, lesinurado Cpp buvo 13 % didesn¢, o AUC — 113 % didesnis.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai (Child-Pugh A klas¢) ar vidutinisSkai (Child-Pugh B klas¢)
sutrikusi, iSgérusiems vienkarting 400 mg lesinurado dozg, jo Cpax buvo panasus, o AUC — atitinkamai
7 % ir 33 % didesnis negu asmenims, kuriy kepeny funkcija normali. Vartojimo pacientams, kuriy
kepeny funkcija sunkiai sutrikusi (Child-Pugh C klas¢), klinikinés patirties néra.

Létieji CYP2CY metabolizuotojai

Mazdaug pus¢ per burng pavartotos lesinurado dozés pasalinama nuo CYP2C9 priklausomo
metabolizmo biidu. Tirta CYP2C9 genotipo jtaka lesinurado farmakokinetikai 8 sveiky Zmoniy ir 59
podagra serganciy pacienty, kasdien vartojusiy po 200-600 mg lesinurado be ksantinoksidazes
inhibitoriaus arba kartu su juo, organizme. 400 mg dozés sukelta lesinurado ekspozicija (AUC)
vidutiniams CYP2C9 metabolizuotojams (CYP2C9 *1/*3 [n = 4]) buvo mazdaug 22 %, o létaja
(CYP2C9 *3/*3 [n = 1]) — mazdaug 111 % didesné negu ekstensyviems (CYP2C9 *1/*1 [n ﬁ
kartu nustatytas didesnio lesinurado kiekio iSskyrimas per jy inkstus. Vis délto individual% liai

pilnai isliko ekstensyviems metabolizuotojams nustatytose ribose.

Jeigu remiantis anamneze arba kity CYP2C9 substraty vartojimo patirtimi yra zigQ xa Jtariama,
kad CYP2C9 metabolizmas yra létas, tai vartojant Zurampic reikia atsargumo p @ oniy (zr. 4.4
skyriy) \

Kitos ypatingos populiacijos Q

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, lygs ¢ ireting kilmé kliniskai

pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi ir s CYP2C9 aktyvumas (t.y.
CYP2C9 létiesiems metabolizuotojams arba kartu VartOJa P2C9 inhibitoriy) AUC turéty biti
mazdaug 200 % didesnis negu pacientams, kuriy 1nks 1]a normali ir nepakitgs CYP2C9

aktyvumas. 0'

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

reikSmingos jtakos lesinurado farmakokinetikai neturi. Farmakqg E os modeliavimo duomenimis
Y

Iprasty farmakologinio saugumo, kartogi 1y toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio kcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo0

6. FARMACINE IN@IACIJA
6.1 Pagalbiniy l@l sarasas

Tabletés Serdi K
H1pr0mel%®

celiuliozé

Tabletés plévele
Hipromeliozé

Titano dioksidas
Triacetinas
Indigokarminas
Briliantinis mélynasis FCF

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Permatoma (PVC/PVDC/aliuminio) kalendoriné lizdiné plokstelé, kurioje yra 10 arba 14 tableciq

Pakuotéje yra 10, 28, 30 arba 98 plévele dengtos tabletés neperforuotose lizdinése plokstelése.
Pakuot¢je yra 100 x 1 plévele dengtos tabletés perforuotose vienadozése lizdinése ploksteles @

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés. &

6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti QQ‘

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra. Nesuvartotg vaistinj prepar;( kas reikia tvarkyti

laikantis vietiniy reikalavimy. Q
9
7.  REGISTRUOTOJAS Q\
.
Griinenthal GmbH \\
Zieglerstr. 6 ¢ %

52078 Aachen @
Vokietija !
Tel.: +49-241-569-0

8. REGISTRACIJOS PAZY @VIO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1080/001 — 10 plev% ngty tableciy
EU/1/15/1080/002 — 28 plé engty tabletes
EU/1/15/1080/003 — 3

EU/1/15/1080/004 ele dengty tabletés
EU/1/15/1080/00, 1 plévele dengty tableciy (vienadozés)
9. RAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

R%imo data - 2016 m. vasario mén. 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ S\@ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SA! %AR APRIBOJIMALI
KITOS SALYGOS IR REI@ IMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRI I SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PRE O VARTOJIMUI UZTIKRINTI

O
O
&

16



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI @ Z

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai @g

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikim. avimai iSdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos re @iu daty sarase
(EURD sarase) (su visais papildymais), kuris skelbiamas Europos vaist lapyje.

Registruotojas teiks pirmajj Sio vaistinio preparato periodiskai aﬁ@mq saugumo protokola per 6

meénesius nuo registravimo dienos. Q

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI S IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRI

. Rizikos valdymo planas (RVP) 6

Registruotojas atlieka reikalaujama fa @ginio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 mot@e pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas RVP turi biiti pa '&s.
e pareikalavus Europo Xﬂ{ agentiirai,
e kai kei¢iama HZIE ymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj

naudos ir rizik kio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazmlmo)

. Iparej @as vykdyti poregistracines uzZduotis

R@as per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apr%ymas Terminas
Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): norint istirti su lesinurado | 2019 m.
ekspozicija susijusig kardiovaskuling rizika, ypac pacientams, kuriy anamnezéje antras
uzfiksuota kardiovaskuliniy sutrikimy, registruotojas turi atlikti perspektyvinj ketvirtis
steb¢jimo tyrima pagal suderintg protokolg ir pateikti jo rezultatus.
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zurampic 200 mg plévele dengtos tabletés

Lesinuradas
2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS 7~ ‘
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg lesinurado. \Q

£

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

_—

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapely] e@ 2

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE Ca g
\

28 plévele dengtos tabletés
30 plévele dengty tableciy

98 plévele dengtos tabletés @
100 x 1 plévele dengty tableciy !

(%)

10 plévele dengty tableciy %‘\'\Q

5.  VARTOJIMO METODAS IR@ﬁ' (-Al)
Pries§ vartojimg perskaitykite pakl@eli.
Vartoti per burng K

O

6. SPECIALU@MAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI

VAIKAM( ASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
A3

Laikyti V%S epastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. &KI‘ TAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI) X‘z g
\o

EU/1/15/1080/001 — 10 plévele dengty tableciy K
EU/1/15/1080/002 — 28 plévele dengtos tabletés @»

EU/1/15/1080/003 — 30 plévele dengty tablegiy Q
EU/1/15/1080/004 — 98 plévele dengtos tabletés @

EU/1/15/1080/005 — 100 x 1 plévele dengty tableciy (vienadoziy)

Q\
o
. Q‘
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ' %

,:@6

| 15.  VARTOJIMO INSTRUK: |

N
| 16. INFORMACIJE’&;mLIO RASTU |

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

Receptinis vaistinis preparatas

zurampic 200 mg

[17. UNI ' IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS |

<2D jiiis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

< PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris} >
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

NEPERFORUOTOS LIZDINES PLOKSTELES (10 :[ABLECIU)
PERFORUOTOS VIENADOZES LIZDINES PLOKSTELES
KALENDORINES LIZDINES PLOKSTELES (14 TABLECIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zurampic 200 mg tabletés
Lesinuradas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS %g

Griinenthal GmbH (b&

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki .
P

4. SERIJOS NUMERIS RN
I
Serija @\
v _J
5.  KITA

PATKPnSS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zurampic 200 mg plévele dengtos tabletés
Lesinuradas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.
- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
- Sis vaistas skirtas tik Jums, tod¢l kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali _]I@

pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).
- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kr@ i
gydytojg arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy. @»

Apie kg raSoma Siame lapelyje? Q
1 <

Kas yra Zurampic ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Zurampic \
3. Kaip vartoti Zurampic Q
4.  Galimas $alutinis poveikis S 6
5. Kaip laikyti Zurampic \
6. Pakuotés turinys ir kita informacija ’\\'Q

R,

1. Kas yra Zurampic ir kam jis vartojamas @

9

Zurampic veiklioji medziaga yra lesinuradas. §is vaistas vartojamas suaugusiyjy podagrai gydyti,
kadangi mazina Slapimo riig§ties koncentr aujyje. Zurampic reikia vartoti kartu su alopurinoliu

arba febuksostatu, kurie vadinami ksangj azes inhibitoriais, taip pat mazina §lapimo rugsties
koncentracijg kraujyje ir yra vartojany grai gydyti.

Gydytojas skiria Zurampic tada@u vartojamas vaistas nesureguliuoja podagros eigos. Zurampic
bitina vartoti kartu su alopy arba febuksostatu.
*

Kaip veikia Zurampi \

Podagra yra tam ti as (sgnariy uzdegimas), kurj sukelia aplink sgnarius susikaupe Slapimo
rugsties kristalai. kl&plc mazina Slapimo rtigsties kiekj kraujyje, tod¢l sustabdo $lapimo riigsties
kaupimasi ir g@augoti nuo tolesnio sgnariy pazeidimo.

30

2. inotina pries vartojant Zurampic

Zuramhpic vartoti negalima:

— jeigu yra alergija lesinuradui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

— jeigu Jums yra pasireiskes naviko irimo sindromas (tuomet greitai ziva piktybinés Iastelés,
tod¢l gali susidaryti didelé Slapimo riigsties koncentracija);

— jeigu Jus sergate LeSo-Nyhano (Lesch-Nyhan) sindromu (reta jgimta liga, kuri pasireiskia
vaikysté¢je padidéjusiu Slapimo riigsties kiekiu kraujyje);

— jeigu Jusy inkstai dirba labai silpnai arba sergate galutinés stadijos inksty liga;

— jeigu Jums persodintas inkstas;

— jeigu Jums atlickamos dializés dé¢l inksty nepakankamumo.
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Jeigu yra kuri nors anks¢iau nurodyta problema, Zurampic Jums vartoti negalima. Jeigu abejojate, apie
tai paklauskite gydytojo arba vaistininko, prie§ pradédami vartoti Zurampic.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Zurampic.

Stebéjimas, ar nepasireiskée Salutinis poveikis
Zurampic gali sukelti sunkiy inksty sutrikimy (zZr. 4 skyriy), kuriy dazniau pasireiskia vartojant vien
Zurampic (zr. 3 skyriy). Gydytojas gali Jums patarti daryti inksty funkcijos tyrimus.

Jeigu dabar sergate ar anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu arba kita Sirdies liga, apie tai
pasakykite gydytojui, prie§ pradémi vartoti Zurampic.

Jeigu podagra pasunkeéty @9

Kai kuriems Zmonéms pirmosiomis Zurampic vartojimo savaitémis ar ménesiais gali pad

podagros priepuoliai (pasireiksti podagros patiméjimas). Taip atsitikus, reikia toliau va; rampic
ir pasikonsultuoti su gydytoju arba vaistininku. Svarbu, kad tokiu atveju $is vaistas yasKeR veikia,
mazindamas Slapimo riigsties kiekj. Toliau vartojant Zurampic pagal gydytojo n s, podagros

priepuoliai ilgainiui suretes.

(NVNU), kad jie padéty iSvengti podagros priepuoliy simptomy (staiga stipraus sanariy skausmo

Gydytojas gali patarti Jums vartoti kity vaisty, pvz., kolchicino arba nes &mlu, vaisty nuo uzdegimo
ir patinimo) arba juos pasalinti. Kiek laiko vartoti $iy vaisty, patgrs@%

Kontroliniai tyrimai Q

Gydytojas tikrins, ar gerai veikia Jusy inkstai pries praded ti Zurampic ir gydymo metu. Jeigu
Jasy kraujo tyrimai rodyty pablogéjusia inksty funk01 u51e1 kreatinino koncentracijg kraujyje)
arba pasireiksty inksty sutrikimy simptomy, gydytOJ svarstytl poreikj nutraukti Zurampic
vartojima. Inksty funkcijai pageréjus, gydytojas ga Q rti Jums vél vartoti Zurampic.

Vaikams ir paaugliams %
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Zuga n@, rtoti nerekomenduojama.

arba vaistininkui. Tai svarbu d Zurampic gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
kiti vaistai — Zurampic Vel

Kiti vaistai ir Zuramplc
Jeigu vartojate ar neseniai varto &q vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

nors i§ toliau i$va; , kadangi jie gali sgveikauti Zurampic:
- daugl 325 mg acetilsalicilo rugsties (vartojamos nuo kars¢iavimo ir skausmo) per para;
déjusiam kraujosptidziui mazinti, pvz., amlodiping;
- adidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti, pvz., simvastating;
= Qonazolq (vartojamg grybeliy infekcijoms gydyti);
%mjodaronq (vartojamg Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

valpro rtigstj, valpromidg arba karbamazeping (vartojamy traukuliams ar nuotaikos
sutrikimams Salinti bei norint i§vengti migrenos priepuoliy);

— sildenafilj (vartojama erekcijos sutrikimams gydyti);

— kontraceptiky (vartojamy norint i§vengti néStumo), jskaitant geriamuosius, injekcinius,
pleistrus ir implantuojamuosius;

— rifampicing (vartojamg tuberkuliozei gydyti);

— varfaring (vartojama norint iSvengti kraujo kresuliy kojose, plauciuose, smegenyse ir Sirdyje
bei taip pat gydymui jy atsiradus).

Pasakyti gydytojui a? t1n1nku1 ypac svarbu (gydytojui biitina apie tai zinoti), jeigu vartojate kurj

Jeigu yra kuri nors anks¢iau nurodyta problema arba dél to abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti Zurampic.
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NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Néstumo ir zindymo laikotarpiais Zurampic vartojimo reikia vengti.

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Zurampic jtakos gebéjimui vairuoti automobilj arba valdyti kokius nors prietaisus ar mechanizmus
nereikety tikeétis.

Zurampic sudétyje yra laktozés
Zurampic tableciy sudétyje yra laktozés (tam tikro angliavandenio). Jeigu gydytojas Jums yra sakes,
kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i jj prie§ pradédami vartoti §j vaistg.

xQ*

3. Kaip vartoti Zurampic @0

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu gigj@ifte, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

Zurampic visada reikia gerti kartu su rytine alopurinolio arba febu a;o doze. Nesilaikant $io
nurodymo, gali padidéti Salutinio poveikio inkstams pavojus (Zr. 4 skyr

*
Kiek Sio vaisto vartoti 6
Rekomenduojama doz¢ yra viena 200 mg tableté 1 kartg p f@vte. Negalima vartoti daugiau kaip
vienos (1) Zurampic tabletés per parg. K
.

Sio vaisto vartojimas 0\
— Gerkite §j vaistg ryte su maistu ir Vander%
— Gerkite Zurampic tuo paciu laiku kaip rytin® ksantinoksidazés inhibitoriaus (alopurinolio arba
febuksostato) doze. Vartojant Zuragfe®ptskirai, gali padidéti inksty sutrikimy rizika.
— Visg dieng gerkite daug Vandm& mas jo kiekis yra 2 litrai).

Baigus vartoti ksantinoksidazés i oriy, reikia nutraukti ir Zurampic vartojima. Zurampic

negalima vartoti be ksantinoksi hibitoriaus. Nesilaikant §io nurodymo, gali padidéti Salutinio
poveikio inkstams rizika.

*
Ka daryti pavartoj;&@wlg Zurampic doze?

ISgérus per didelg §j doze, reikia pasikonsultuoti su gydytoju arba vykti i artimiausig ligoning.

Pamirsus pav \ Zurampic
UzZmirSusey urampic dozg, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistaja.

Palaukitg= ite kita Zurampic doze kartu su kito ryto alopurinolio arba febuksostato doze. Jeigu
abejo da gerti kitg dozg, klauskite gydytojo arba vaistininko.

NustOjus vartoti Zurampic
Net pasijute geriau nenutraukite Zurampic vartojimo, nepasitar¢ su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis (nedaZnas, gali pasireiks$ti maZziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)
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Tuoj pat nutraukite Zurampic vartojimg ir kreipkités i gydytoja, jeigu pastebétuméte kurj nors zemiau
nurodytg Salutinj poveikj, nes jie gali rodyti sutrikusig inksty funkcija, dél kurios gali reikéti skubaus
gydymo:

— skausmas Sone (Zemiau Sonkauliy, auksciau klubo);

— pykinimas ar vémimas;

— pakites ar pasunkéjes Slapinimasis;

— nuovargis, bloga savijauta arba apetito stoka.

Kitas Salutinis poveikis iSvardytas toliau.
Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 Zmoniy):
— gripas;
— galvos skausmas;
padidéjes kreatinino kiekis kraujyje (nustatomas specialiais tyrimais); &

— rémuo (skrandZzio riigSties patekimas j stemple).

NedaZnas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy): &
— inksty akmenys; @,
— dehidratacija (per didelio organizmo skyscio kiekio netekimas). Q

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1000 zmoniy):
— odos reakcijos: paraudimas, odos niezulys, iSbérimas ruplémis @e iné) ir odos iSbérimas

veikiant saulei. 6
*

PraneSimas apie Salutinj poveiki . Q

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje e\ dyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite prangsti Xgiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*. Pranesdami apie $a \Oveiki galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma. A

5. Kaip laikyti Zurampic @9

Si vaista laikykite vaikams nepastebi@ ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés ploks %Q,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistag ti vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Vaisty negalima i§mes®alizaoij g arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite { 1dlo. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pa@ turinys ir kita informacija
V4 %udétis
- iklioji medziaga yra lesinuradas.

- Kiekvienoje Zurampic 200 mg plévele dengtoje tabletéje (tableteje) yra 200 mg lesinurado.
- Pagalbinés medziagos yra:
- tabletés Serdyje: hipromelioze, mikrokristaling celiuliozé, laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy),
krospovidonas ir magnio stearatas;
- pléveléje: hipromelioze, titano dioksidas, triacetinas, indigokarminas ir briliantinis mélynasis
FCF.

Zurampic iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zurampic 200 mg yra mélynos, ovalios, 5,7 x 12,9 mm dydZio plévele dengtos tabletés, vienoje puséje
pazymeétos ,,LES200%.
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Zurampic 200 mg tabletés are tickiamos permatomose lizdinése plokstelése. Pakuotéje yra 10, 28, 30
arba 98 tableciy neperforuotose lizdinése plokstelése arba 100 x 1 tableciy perforuotose vienadozése

lizdinése plokstelése.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas
Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6

52078 Aachen

Vokietija

Tel.: +49-241-569-0

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

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

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten: + 49 241 569-0

\’06

QO
N
glz"i?:el:ll‘;ll;l Denmark 1&6

Ceska republika
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Arne Jacobsens Allé
2300 Kgbenhavn {

TIf: +45 8888@

Deutsch
mbH

Z1 .6
DE-5%078 Aachen

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

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH

Lietuva @»
Griinenthal GmbH K

Tel: + 49 241 569-0 Q@'
. % 2

Luxembo xemburg

S.A. GaNtNal N.V.

Len

arelaan 8
lﬁ@n‘t—StevenS—Woluwe
@g ¢/Belgique/Belgien
/

Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com

Magyarorszag
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Malta
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
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
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Tni: +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

medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

Italia
Griinenthal Italia S.r.l. 6\'

Tel: +39 02 4305 1 :\
Kvnpog @
Griinenthal G@

TnA: + 49% L0

$®

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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
Griinenthal, S.A.
Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

P-1495 - 190 Algés \@'(O

Tel: +351/214 72 63 00 @
Romania @Q

Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569Q
Slovenija * 6

Griineny H
Tel: 1 569-0
*

R

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}

Kiti informacijos Saltiniai
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I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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