


vgim zalem tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMSf

Zurampic 200 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 200 mg lesinurada (lesinuradum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu: katra tablete satur 52,92 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

/
3. ZALU FORMA \@
= *
Apvakota tablete (tablete). J \%
Ovalas, 5,7 x 12,9 mm, zilas tabletes. 0
Tabletém viena pusg ir iespiests “LES200”. l \
4. KLINISKA INFORMACIJA Q

4.1. Terapeitiskas indikacijas .\\6

Zurampic, kombinacija ar ksantma azes inhibitoru, indic€ts pieaugusiem pacientiem ka
papildterapija hiperurik€mijas arsit®nai podagras slimniekiem (ar urinskabes salu depozitiem vai bez
tiem), kuriem nav sasniegts ais urinskabes [Tmenis seruma, lietojot atbilstosu devu ksantina

w

oksidazes inhibitoru vi

V/
4.2. Devas un )@s veids
Devas

Teteicama Zurampic deva ir 200 mg vienu reizi diena no rita. S1 ir ari maksimala deva (skatit 4.4.
apakspunktu).

Zurampic tabletes jalieto vienlaikus ar ksantina oksidazes inhibitora, t. i., allopurinola vai
febuksostata, rita devu. leteicama minimala allopurinola deva ir 300 mg, bet pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss [CrCL] 30 - 59 ml/min) — 300 mg.
Partraucot arst€Sanu ar ksantina oksidazes inhibitoru, Zurampic lietoSana arT japartrauc.

Pacientiem japaskaidro, ka So noradijumu neievéroSana var palielinat nieru darbibas traucgumu risku
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem janorada saglabat labu hidrataciju (t. i., diena jaizdzer 2 litri Skidruma).



Velamais urinskabes [imenis seruma ir mazak neka 6 mg/dl (360 pmol/l). Pacientiem ar urinskabes
salu depozitiem vai pastavigiem simptomiem v&lamais Itmenis ir mazak neka 5 mg/dl (300 pmol/l).
Velama urinskabes [tmena parbaudi seruma var veikt jau 4 nedglas p&c arsteSanas sakSanas ar
Zurampic.

Sakot terapiju, podagras paasinajumu profilakse ar kolhictnu vai nesteroidajiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL) ieteicama vismaz 5 meénesus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (265 gadi)

Deva nav japielago atkariba no vecuma (skatit 5.2. apakSpunktu), tomér gados vecakiem pacientiem
pastav lielaka pavajinatas nieru darbibas iesp&jamiba (skatit ieteikumus par devam pacientiem ar nieru
darbibas trauc€jumiem). Pieredze ar gados vecakiem pacientiem (=75 gadi) ir loti limit&ta (skatit 4.4.
apakspunktu).

Nieru darbibas traucéjumi 6
Zurampic lietoSanu nedrikst sakt pacientiem ar smagiem nieru darbibas traiig'@m (CrCL mazaks

neka 30 ml/min), terminalu nieru slimibu vai pacientiem, kam tiek veikta (skatit 4.3. un
4.4. apakSpunktu). Nemot véra darbibas mehanismu, lesinurads Siem m var€tu nebiit efektivs
(skatit 5.1. apakSpunktu). Zurampic nedrikst lietot nieru transplan‘ta @ jiem.

J
Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc em (CrCL 30-89 ml/min) deva
nav japielago (skatit 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunktu). Zura wsardzibu jalieto pacientiem ar
CrCL no 30-45 ml/min (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem akn&as trauc€jumiem (Child-Pugh klasifikacijas A
un B stadija) deva nav japielago (skatit 5.2. apaR¥punktu). Zurampic lietoSana nav pétita pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucéjumiem,‘tﬁ{ radijumus par devam nav iesp&jams sniegt.

Pediatriska populacija
Zurampic droSums un efektivitatg Ne™ot beémiem vecuma Iidz 18 gadiem, vél nav pieradita. Dati nav

pieejami. :.

LietoSanas veids @
7

Iekskiga lietoéaw

Zurampic jalieto no rita kopa ar uzturu un uzdzerot tideni.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar audzgja sabrukSanas (Iizes) sindromu vai Lesch-Nyhan sindromu.

Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCL mazaks neka 30 ml/min), terminala nieru mazsp€ja, nieru
transplantata saneéméeji un pacienti, kam tiek veikta dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).



4.4. Tpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Nieru darbibas traucéjumi

Arstesanas gadijuma ar lesinuradu 200 mg kombinacija ar ksantina oksidazes inhibitoru biezak
konstat€ta kreatinina ITmena paaugstinaSanas seruma, kas saistita ar pastiprinatu urinskabes izvadiSanu
caur nierém. P&c Zurampic lietoSanas saksanas iespgjamas ar nieru darbibu saistitas blakusparadibas
(skatit 4.8. apakSpunktu). Lietojot 400 mg Zurampic vienu pasu vai kombinacija ar ksantina oksidazes
inhibitoru, biezak nove&rota kreatinina limena paaugstinasanas seruma un ar nierém saistitas
blakusparadibas, ari biitiskas blakusparadibas. Visbiezak tas radas, Zurampic monoterapijas gadijuma.
Zurampic nedrikst lietot monoterapija vai par ieteikto lielaka deva.

Ir maz pieredzes par Zurampic lietoSanu pacientiem, kam paredzamais CrCL (eCrCL) ir mazaks neka
45 ml/min., tade] Zurampic uzmanigi lietojams pacientiem, kuriem CrCL ir no 30 ml/min [idz mazak
ka 45 ml/min.

Nieru darbiba japarbauda pirms Zurampic lietoSanas saksanas un periodiski pec tam, t.i. 4 reizes gada,
balstoties uz nieru darbibas sakumstavokli, skidruma zuduma Iimeni, vienlaiciga slimSanam vai
citam vienlaicigi lietojamam zalem. Ripigi jauzrauga pacienti, kuriem novéro s kreatinina
ITmena paaugstinasanos vairak ka par 1,5 reiz€m. Japartrauc Zurampic lieto$ eatinina ltmenis
seruma vairak neka 2 reizes parsniedz [imeni pirms terapijas vai gadijum p&jais seruma
kreatinina ITmenis ir lielaks par 4.0 mg/dL. ArsteSana japartrauc paciegso™as zino par simptomiem,
kas var€tu liecinat par akiitu urinskabes nefropatiju, piemeram, par f}& anos, sliktu dasu vai
vemsSanu, un nekavgjoties janosaka kreatinina [imenis seruma. 3@@; lietosanu nedrikst atsakt,

velreiz nenoskaidrojot kreatinina Itmena novirzu c€loni seruma

Jau esosa sirds un asinsvadu slimiba \0

Zurampic lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nestq% stenokardiju, III vai IV stadijas sirds
mazspéju atbilstosi Nujorkas Sirds Asociacijas (N‘% edalijumam, miokarda infarktu, insultu vai
dzilo vénu trombozi (DzVT) pedgjo 12 meénesu €zg, balstoties uz nepietickamiem datiem.
Stabiliem sirds-asinsvadu slimibu pacientiem, ja¥gverte riska/ ieguvuma attieciba katram pacientam
individuali izvert&jot situaciju, nemot verg vumus no samazinata urinskabes Iimena pret
potencialo sirds slimibu risku (skatit 4?\ akspunktu).

Akiiti podagras paasinajumi (po @zliesmoiumi)

P&c Zurampic terapijas uzsakganas iesp&jami podagras paasinajumi. To izraisa urinskabes [imena
pazeminaSanas seruma, kg, l%te‘l no audu izgulsn&jumiem izdalas urati. Sakot arst€Sanu ar
Zurampic, vismaz 5 ?@eteicama podagras paasinajumu profilakse ar kolhictnu vai NPL (skatit

4.2. apakSpunktu

Podagras paasin%dél arst€Sana ar Zurampic nav japartrauc. Podagras paasinajums jaarste
vienlaicigi atbilstosi katra pacienta vajadzibam. Ilgstosa arst€Sana ar Zurampic samazina podagras
paasinajumu bieZzumu.

CYP2C9 genotipa ietekme
Pacienti, par kuriem zinams, ka viniem ir vaj§ CYP2C9 metabolisms, jaarst€ uzmanigi, jo var bt
palielinats iesp&jamais ar nierém saistito blakusparadibu risks (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar citam zalém

CYP3A4 substrati

Lesinurads ir maigs 11dz vidgji stiprs CYP3A induktors (skatit 4.5. apakSpunktu). Lesinurada
indukcijas efekts varetu tikt gaidits pec 2 [idz 3 ned€lu ilgstoSas vienlaicigas lietoSanas ar Zurampic.
Ieteicama lipidu un asins spiediena papildus uzraudziba pacientiem, kuri lieto jutigos CYP3A
substratu lipidu limeni pazemino3as zales (tadas ka lovastatins un simvastatins) vai antihipertensijas
zales (tadas ka amlopidins, felodipins un nisoldipins), jo to efektivitate var biit samazinata (skatit 4.5.
apakspunktu).




Hormonu pretapauglosanas lidzekli

Hormonu pretapauglosanas lidzekli — gan peroralas, gan injicgjamas, transdermalas un implantgjamas
zalu formas — varétu nebiit pietickami iedarbigi, ja vienlaikus lieto lesinuradu. Lietojot Zurampic,
sievietem jalieto papildu kontraceptivie lidzekli un nav japalaujas tikai uz hormonu pretapaugloSanas
lidzekliem (skatit 4.5. un 4.6. apaksSpunktu).

Loti gados vecaki pacienti (=75 gadi)
Pieejami ierobeZoti dati par terapeitisko pieredzi pacientiem vecakiem par 75 gadiem. Lietojot
Zurampic Siem pacientiem, jaievero piesardziba.

Sekundara hiperurikémija
Pacientiem ar sekundaru hiperurikemiju (ar1 pacientiem ar parstaditiem organiem) p&tfjumi nav veikti.

Laktozes nepanesiba
Zurampic sastava ir laktoze. Sis zales nedrikst lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi /Q

Farmakodinamiska mijiedarbiba . %\,
Salicilati %

Salicilati par 325 mg lielaka dienas deva var samazinat lesi nskabes ltmeni seruma
pazeminoS$o iedarbibu, un tos nedrikst lietot kopa ar Zuraigi®™Pacientiem, kas placebo kontroletos
klmiskos petijumos sanéma mazu acetilsalicilskabes %kombinécijﬁ ar allopurinolu vai
febuksostatu, noveéroja pastavigu urinskabes Imen, inasanos seruma. Nav nekadu
ierobezojumu, lietojot 325 mg vai mazaku salic'& enas devu (t. i., kardiovaskularajai aizsardzibai).

Tiazida grupas diurétiskie Iidzekli %
Pacientiem, kas placebo kontroletos kﬁx petijumos sanéma tiazidu grupas diurétiskos lidzeklus
kombinacija ar allopurinolu vai febu% tu, noveroja pastavigu urinskabes [imena pazeminasanos
seruma.

Farmakoking&tiska miiiedarb_l@
Lesinurada ietekm Xn zalem

CYP3A4 substrati
Lesinurada izraisita viegla Iidz vidéja CYP3A indukcija var samazinat vienlaikus lietoto zalu, kas ir
jutigi CYP3A substrati, kop&jo daudzumu plazma. Mijiedarbibas pétijumos, kas veikti veselam
petamam personam ar Zurampic un CYP3A substratiem, lesinurads samazinaja sildenafila un
amlodipina koncentraciju plazma. HMG-CoA reduktazes inhibitori, kas ir jutigi CYP3A substrati, var
savstarp&ji mijiedarboties ar Zurampic Pivotalos kltniskos p&tijumos lielakai pacientu dalai, kas lietoja
lipidu Iimeni pazeminoSas vai antihipertensivas zales, kas bija CYP3A substrati, bija javeic izmainas
vienlaikus lietoto zalu sheéma terapijas laika ar Zurampic 200 mg kombinacija ar ksantina oksidazes
inhibitoru, salidzinot ar pacientiem, kas tika arsteti ar placebo kombinacija ar ksantina oksidazes
inhibitoru (attiecigi 35% pret 28%). Janem veéra samazinatas vienlaikus lietoto zalu, kas ir CYP3A
substrati, efektivitates iesp&jamiba un jakontrolg to iedarbiba (t. i., asinsspiediens un holesteria
Itmenis) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Varfarins
Mijiedarbibas petijuma, kas veikts veselam p&tamam personam ar vairakkartgjam Zurampic 400 mg
devam un vienu varfarina devu (25 mg), lesinurads izraisija R-varfarina (mazak aktiva enantioméra)



kopgjas iedarbibas samazinasanos, bet nekadi neietekmgja S-varfarina (aktivaka enantioméra) kopgjo
iedarbibu.

Papildus, lesinurads radija 6-8% starptautisko normaliz&to attiecibu (INR) un protrombina laika (PT)
ITmena samazinaSanos. Standarta INR nov&roSanas shéma japielieto un nav nepiecieSamas papildus
darbibas.

Hormonu pretapauglosands lidzek[i

Lesinurads ir vajs vai vid&ji stiprs CYP3A induktors un teor&tiski var samazinat dazu hormonu
pretapauglosanas lidzeklu koncentraciju seruma, tadgjadi pavajinot kontraceptivo efektivitati (skatit
4.4. un 4.6. apakspunktu).

CYP2B6 substrati

Nemot veéra in vitro petijumu rezultatus, lesinurads var biit viegls CYP2B6 induktors, tacu §1
mijiedarbiba nav klmiski pieradita. Tadel, tiek rekomend@ts uzraudzit pacientus CYP2B6 substratu
samazinatas efektivitates del (t.i. bupropions, efavirenzs), kad lietots vienlaicigi ar Zurampic.

Zurampic nav kliniski nozimigas mijiedarbibas ar NPL (naproksénu un indome , kolhictnu,
repaglinidu, tolbutamidu, febuksostatu un allopurinolu. Zurampic nedaudz sx ja oksipurinola
(URATT1 substrata) — galvena allopurinola metabolita — kopgjo iedarbibu,@ mbingtas terapijas ar
allopurinolu urinskabes Iimeni pazemino$a iedarbiba bija nozimigi liGK' a katram lidzeklim

atseviski.
N\

Citu zalu ietekme uz lesinuradu q

Nemot vera mijiedarbibas petijumu rezultatus veselam p&tamam personam vai 1%’?%% slimniekiem,

CYP2C9 inhibitori un induktori

vidgji stiprs CYP2C9 inhibitors — palielinaja legf a AUC (56%) un Cpx (38%), ka arT urina
nemainita veida izdalita lesinurada daudzumu. Péedzams, ka arT citi vidgji stipri CYP2C9 inhibitori,
pieméram, amiodarons, [1dziga méra ictelgQ@)esinurada farmakokingtiku. Tap&c Zurampic ieteicams
uzmanigi lietot pacientiem, kas tiek ars 1 vidgji stipriem CYP2C9 inhibitoriem. Zurampic
iedarbiba tiks samazinata, vienlaicl jot ar CYP2C9 induktoriem (t.i. karbamazepins, vidgjs
CYP2C9 induktors). Lietojot Zu vienlaicigi ar CYP2C9 induktoru jakontrol€ zalu efektivitates

samazinasanas. %

Lesinurada kopgja iedarbiba palielinas, to lieto@us ar CYP2C9 inhibitoriem. Flukonazols —

Rifampins

rs un CYP2C9 induktors, samazinaja lesinurada kopg&jo iedarbibu un
a nemainita veida izdalita lesinurada daudzumu, neradot kltniski nozimigu
ietekmi. Mijiedarbipfs iztrikums var€tu biit no CYP2C9 indukcijas un OATP1B1 UN 1B3 inhibicijas

kombinacijas.

Epoksida hidrolazes inhibitori
Mikrosomu epoksida hidrolazes (mEH) inhibitori (pieméram, valproiskabe, valpromids) var ietekmet
lesinurada metabolismu. Zurampic nedrikst lietot kopa ar mEH inhibitoriem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba
Nav datu par lesinurada lietoSanu griitniecém.

Petijumi dzivniekiem neliecina par tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliika gritniecibas laika velams izvairities no Zurampic lietoSanas. Sievieteém ar
reproduktivo potencialu nevajadzetu palauties tikai uz hormonalo kontracepcijas metodi lietojot
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Zurampic (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti
Pieejamie farmakodinamikas/toksikologiskie dati par zurkam liecina par lesinurada izdaliSanos piena.
Risku jaundzimuSajam/zidainim nevar izslégt. Zurampic nedrikst lietot baroSanas laika ar kriiti.

Fertilitate

Lesinurada ietekme uz auglibu cilvékam nav pétita. Zurkam, lietojot lesinuradu, nebija ietekmes uz
parosanos vai auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lesinurads neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums
Zurampic 200 mg droSums tika noverteta 3. fazes kombinétas terapijas aniskajigjumos (ietverot

pagarinajuma petjjumus).
Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem, kas sanéma arst€Sanu ar Z@& 200 mg bija gripa,
gastroezofageala atvilpa slimiba, galvassapes un paaugstinats kreatini] s asinis. Nopietnas
blakusparadibas nieru mazspéja, nieru darbibas trauc€jumi un nefroliffd&eWika zinotas retak (mazak ka
1 gadijums no 100 pacientiem) (skatit 1. tabulu). Kliiskajos p&t blakusparadibas parsvara bija
vieglas vai vidgji smagas un izzuda, turpinot Zurampic terapiji sparadiba, kuras d€] Zurampic
lietoSana bija japartrauc visbiezak, bija paaugstinats kreatinj is asinis (0,8%).

<

Blakusparadibu saraksts
Blakusparadibas iedalttas atbilsto$i to biezumam u u sistému grupai. Biezuma grupas defingtas
saskana ar $adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), bieZi(F*1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 lidz <
1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti ré& (= 1/10 000).

1. tabula apkopotas blakusparadibas, ‘%as klmiskos petijumos ar pacientiem, kas lietoja
Zurampic 200 mg vienu reizi diena l@ acija ar ksantina oksidazes inhibitoru — allopurinolu vai

febuksostatu. l



1. tabula. Blakusparadibas atbilstosi organu sistému grupai un bieZumam

Organu sistemu grupa Biezi Retak Reti

Infekcijas un infestacijas Gripa

Imiinas sistémas traucéjumi Hiperse
nsitivita
te*

Vielmainas un uztures Dehidratacija

traucejumi

Nervu sistemas trauceéjumi Galvassapes

Kunga-zarnu trakta traucéjumi  Gastro-ezofageala
atvilna slimiba

Nieru un urinizvades sistemas Nieru mazspgja**

traucéjumi Nieru darbibas @9

traucgjumi ),

Nefroliti%g

Izmekléjumi Paaugstinats kreatintna . %
J, \

[Tmenis asinis
K@v

Nieru darbibas traucéjumi A

Zurampic palielina urinskabes izvadiSanu caur , kas var izraisit pargjoSu kreatinina Iimena

paaugstinasanos seruma, ar nierém saistitas plak®eparadibas un nierakmenus. Lai gan pétitas citas

devas, ieteicama Zurampic deva ir 20Q n{ u reizi diena kombinacija ar ksantia oksidazes
N

AtseviSku blakusparadibu apraksts

inhibitoru.

Trijos 12 ménesu, placebo kontrd%s PEtjumos par Zurampic kombinacija ar ksantina oksidazes
inhibitoru salidzinajuma ar kgemtina oksidazes inhibitora monoterapiju (ar placebo), kreatinina Iimenis
seruma paaugstinajas 1.5- %, salidzinot ar sakumstavokli, paaugstinajas 3.9 % ar Zurampic 200
mg arsteto pacientu,}O, Zurampic 400 mg arsteto pacientu un 2,3 % ar placebo arsteto pacientu;
kreatinina [imenisge vai vairak reizu, salidzinot ar sakumstavokli, paaugstinajas 1,8% ar
Zurampic 200 pacientu, 6,7% ar Zurampic 400 mg un 0% ar placebo arstéto pacientu. Sis
paaugstinatais [TmeMfs parasti izzuda, parsvara — nepartraucot arsteSanu. Par blakusparadibam, kas
saistitas ar nierém, zinots ar Zurampic 200 mg (5,7%) un Zurampic 400 mg (11,8%) arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo (4,5%), ka d&l arsteSanu partrauca attiecigi 1,2%, 3,3% un 1% (skatit
4.4. apakSpunktu). Visbiezaka ar nieru funkcijam saistita blakusparadiba bija kreatinina ItTmena
paaugstinasanas asinis (4.3 % ar Zurampic 200 mg un 7.8% ar Zurampic 400 mg arsteto pacientu
salidzinot ar 2.3 % ar placebo arst€to pacientu).

Pacientiem ar vidg€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem ar nierém saistitu blakusparadibu biezums
visas terapijas grupas bija [1idzigs: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) un placebo
(13,3%). Par smagam ar nierém saistitam blakusparadibam, t. i., akiitu nieru mazsp&ju un nieru
darbibas trauc€jumiem, zinoja ar Zurampic 400 mg (1%) un placebo (0,4%) arstétiem pacientiem un
nevienam ar Zurampic 200 mg arstetiem pacientiem. Ieskaitot ilgstoSus pagarinajuma p&tjjumus par
kombingto terapiju, smagu ar nierém saistitu blakusparadibu (arT akiitas nieru mazspgjas) biezums uz
100 lietoSanas pacientgadiem bija 0,4 un 1,4 attiecigi Zurampic 200 mg un Zurampic 400 mg
lietoSanas gadijuma kombinacija ar ksantina oksidazes inhibitoru (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Dati no ilgtermina, pagarinajuma petijumiem lidz 24 meéneSiem liecina, ka renala droSuma
raksturojums atbilst pivotalos placebo kontrol&tos pétijumos noverotam droSumam.




6 menesSu, dubultmasketa, placebo kontroléta Zurampic monoterapijas petijuma par blakusparadibam,
kas saistitas ar nierém, un par smagam blakusparadibam, kas saistitas ar nierém (arT akiitu nieru
mazspeju), zinoja attiecigi 17,8% un 4,7% pacientu, kas sanema tikai Zurampic 400 mg, un to nebija
nevienam pacientam, kas sanéma placebo (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). No smagam
blakusparadibam, kas saistitas ar nierém, par nieru mazspgju, akiitu nieru mazsp&ju un nieru darbibas
trauc€jumiem zinoja attiecigi 1,9%, 1,9% un 0,9% pacientu, kas saneéma lesinurada 400 mg
monoterapiju, un to nebija nevienam pacientam, kas sanéma placebo. Kop$ smagu, ar nieru darbibas
funkcijam saistitu blakusparadibu sastopamiba monoterapijas laika paaugstinajas, salidzinot ar
ksantina oksidazes inhibitoru kombingto terapiju, Zurampic nav ieteicams lietot monoterapijas veida
(skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu).

Pacientiem ar nierakmeniem anamné&z€ bija atlauts iesaistities 12 m&nesu p&tijumos par Zurampic
kombinacija ar ksantina oksidazes inhibitoru. Sajos pétijumos par nierakmenu blakusparadibam
(visbiezak — nefrolitiazi) zinots ar Zurampic 200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) un placebo
(1,7%) arstetiem pacientiem.

Kardiovaskularais droSums 6
Randomiz&tos, dubultmaskétos, placebo kontrolétas kombinacijas anisk;'@@mos, nopietnu
kardiovaskularu blakusparadibu sastopamiba pacientiem (kardiovaskular wneletals miokarda

infarkts vai neletala sirds trieka) uz 100 pacient-gadiem bija: 0.71 (95¢ 3,2.21) placebo, 0.96
(95% CI1 0.36, 2.57) lietojot Zurampic 200 mg, un 1.94 (95% CI 0.9 Zurampic 400 mg, kad

lietoti kombinacija ar ksantina oksidazes inhibitoru. C&lonsakarjt: rampic lietoSana nav
konstatéta. Visiem pacientiem, kas arstéti ar Zurampic 200 mg, ietnam kardiovaskularam
blakusparadibam, slimibas v&stur€ bijusi sirds maspgja, infa ikarda infarkts. Post-hoc

analiz€s pacientu apakSgrupa ar augstu kardiovaskularo 1‘1&) a noteikts parejosu is€misko 1ekmi,
stenokardiju, sirds mazsp&ju, miokarda infarktu, perifeglo aSinsvadu slimibu vai insultu), pieradija, ka
nopietnu kardiovaskularu blakusparadibu risks b1] lacebo grupa, un 4/53 Zurampic 200 mg,
kad lietots kombinacija ar ksantina oksidazes in

Hipersensitivitate
Retos gadijumos zinots par hipersensi#iv g eakcijam (fotodermatoze, fotosensitivitates reakcijam,
alergiskais dermatits, izsitumi un na ietojot Zurampic klinisko programmu laika. Neviena no
tam nebija nopietna vai neviena ne %plemesama hospitalizacija.

Citas Ipasas populacijas %

atSkiribas, lietojot Zurampic pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem
iem (CrCL 30-89 ml/min) salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru funkciju

ZinoS$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

PardozeSanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas, un pardozesanas simptomi nav noskaidroti.
PardozeSanas gadijuma javeic simptomatiska un atbalstoSa arsteSana, arT adekvata hidratacija.



5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpodagras zales, Zales, kas pastiprina urinskabes izvadiSanu
ATK kods: MO4ABO05

Darbibas mehanisms

Lesinurads ir selektivs urinskabes reabsorbcijas inhibitors, kas inhib& urinskabes transporta vielu
URATI1. URATI nosaka lielako filtrétas urinskabes reabsorbcijas dalu no nieru kanalinu limena.
Inhib&jot URAT], lesinurads palielina urinskabes ekskréciju un tadgjadi pazemina urinskabes limeni
seruma (sUA — serum uric acid). Lesinurads arT inhib€ OAT4 — urinskabes transporta vielu, kas
iesaistita diur€tisko Iidzeklu inducétaja hiperurikémija.

Lesinurads kombinacija ar ksantma oksidazes inhibitoru palielina urinskabes ekskréciju un mazina
urinskabes veidosanos, tadejadi sUA pazeminas vel vairak. Lesinuradu drikst lietot tikai kombinacija
ar ksantina oksidazes inhibitoru, jo kombing&ta lietoSana samazina ekskrécijai pieejggo urinskabes
daudzumu un mazina ar nierém saistito blakusparadibu risku. 6%

Farmakodinamiska iedarbiba /

letekme uz urinskabes limeni serumd un urinskabes izdaliSanos uring @

Veseliem individiem, lesinurads 200 mg samazinaja sUA Iimeni un inaja nieru klirensu un
frakcionétas urinskabes ekskréciju. Vidgjais sUA pazeminajumsg P ampic 200 mg lietoSanas bija
aptuveni 46% 6 stundas un 26% 24 stundas p&c devas lietoSan mpic 200 mg pievienojot
ksantana oksidazes inhibitoram (t.i. febukstostatam), papild azeminajums bija aptuveni 25%
un 19% apméra sasniedza attiecigi aptuveni 6 un 24 stun devas lietosanas.

Efekts uz kardialo repolarizaciju A

Lesinurads devas virs 1600 mg nedemonstre efe KG parametriem (ieskaitot QT intervalu)
veseliem individiem.

Kliska efektivitate un droSums 3 \
Vienu reizi diena lietota Zurampic 2@ n 400 mg efektivitati pétija 3 daudzcentru, randomizgtos,
dubultmaske@tos, placebo kontrolét iskos petijumos 1537 pieaugusiem pacientiem (13% no Siem
pacientiem bija gados vecaki— zég v.) ar hiperurik€miju un podagru kombinacija ar ksantina
oksidazes inhibitoru — allopL%lu (CLEAR1 un CLEAR?2) vai febuksostatu (CRYSTAL). Visi
petijumi ilga 12 menesys lenti sanéma podagras paasinajumu profilaksi ar kolhicinu vai NPL
pirmos 5 lesinurada NS menesus.

Nemot vera So p% rezultatus, Zurampic iesaka lietot tikai 200 mg deva vienu reizi diena
kombinacija ar ksarltina oksidazes inhibitoru (skatit 4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Zurampic ka papildlidzeklis allopurinolam pacientiem ar nepietiekamu efektivitati

CLEARI1 un CLEAR? ieklautajiem podagras slimniekiem, kuri lietoja stabilu allopurinola devu —
vismaz 300 mg (vai 200 mg vidgji smagu nieru darbibas traucg€jumu gadijuma) —, urinskabes ITmenis
seruma parsniedza 6,5 mg/dl un ieprieksgjos 12 menesos bija zinots par vismaz 2 podagras
saasinajumiem. Abos petfjumos 61% pacientu bija viegli vai vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi un
19% bija urinskabes salu depoziti. Pacienti turpinaja lietot savu allopurinola devu un tika nejausinati
iedaliti 1:1:1 sanemt Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg vai placebo vienu reizi diena.

Gan CLEARI, gan CLEAR?2 primarais efektivitates mérka kriterijs bija pacientu dala, kas sasniegusi
mérka urinskabes [Tmeni seruma — mazak neka 6 mg/dl — lidz 6. m&nesim. Abos p&tljumos nozimigi
vairak ar Zurampic 200 mg kombinacija ar allopurinolu arst€to pacientu sasniedza mérka urinskabes
Iimeni seruma — mazak neka 6 mg/dl — 1idz 6. ménesim un 12. meénesim, salidzinot ar pacientiem, kas
sanéma placebo kombinacija ar allopurinolu (skatit 2. tabulu).

10



Ilgstosas atbildes reakcijas stabilitati konstat&ja lielakai ar Zurampic 200 mg kombinacija ar
allopurinolu arstgto pacientu dalai, kas sasniedza mérka urmskabes ITmeni seruma katra vizite

3 ménesus pec kartas (4., 5. un 6. ménesi), salidzinot ar pacientiem, ko arstgja ar placebo kombinacija
ar allopurinolu (skatit 2. tabulu).

2. tabula Pacientu dala, kas sasniedza mérka urinskabes Iimeni seruma (<6 mg/dl), lietojot
Zurampic kombinacija ar allopurinolu - apkopotie CLEAR1 un CLEAR? pétijumu

dati
Pacientu dala, kas sasniedza mérka urinskabes Itmeni Dalas atskiriba
seruma (<6,0 mg/dl) (95% TI)
N (%)
Laika bridis Placebo + allopurinols Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg pret
allopurinols placebo
N=407 N=405
4., 5., 6. ménesis 48 (12%) 155 (38%) 0,26
oo ’ ° 021, 032)
\V
, e 0,29
6. menesis 104 (26%) 222 (55%) Q)
% (0,23, 0,36)
N4
. 0,24
12. ménesis 105 (26%) 203 ¢ 6

(0,18, 0,31)

N

Zurampic, pievienojot to allopurinolam, izraisa tﬁﬁtéju&mskﬁbes Iimena samazinasanos asins seruma
ar ilgstoSu noturibu pacientiem, kas turpinaja ﬁrsté@s, salidzinajuma ar placebo (skatit 1. tabulu).

1. attels  Videjais urinskabes limenis segnmaMdapkopotos kliniskos petijjumos ar Zurampic

kombinacija ar allopurinpl

>6 mg/dl) pret allopurinil\

7.5

Vidéjais (SE) urinskabes Iimenis seruma (mg/dl)

5.0

4.5

K ntiem ar nepietickamu atbildes reakciju (sSUA

ArsteSanas grupa
—-&-  Placebo + allopurinols

Zurampic 200 mg + allopurinols

T T
Baseline 1

T T T T
6 8 10 12




Katra petijuma lielaka ar Zurampic 200 mg kombinacija ar allopurinolu arstéto neka ar placebo
kombinacija ar allopurinolu pacientu dala Iidz 6. mé&nesim sasniedza par 5 mg/dl zemaku urinskabes
Iimeni seruma (CLEARI: 29% pret 10%; CLEAR2: 35% pret 5%).

Zurampic kombinacija ar febuksostatu podagras gadijuma ar urinskabes salu depozitiem

CRYSTAL piedalijas podagras slimnieki ar nosakamiem urinskabes salu depozitiem. Pacienti sanéma
80 mg febuksostata vienu reizi diena 3 ned€las un tad tika nejausinati iedaliti 1:1:1 sanemt vienu reizi
diena Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg vai placebo kombinacija ar febuksostatu. SeSdesmit seSiem
procentiem pacientu bija viegli vai vidgji smagi nieru darbibas trauc&jumi. Piecdesmit procentiem
pacientu sUA sakotngji bija >5,0 mg/dl, kas bija p&c trim arsteéSanas nedelam tikai ar febuksostatu.

Zurampic, pievienojot to febuksostatam, izraisa tiilit€ju urinskabes [imena samazinasanos asins seruma
ar ilgstoSu noturibu pacientiem, kas turpinaja arste$anos, salidzinajuma ar placebo %ﬁt 1. tabulu).

Pacientu apaksgrupa ar sakotngjo sUA >5,0 mg/dl p&c 3 febuksostata tera?j @Lém, lietojot
Zurampic 200 mg kombinacija ar febuksostatu, visas pétijuma vizites tik

@ ta nozimiga
atSkiriba, salidzinot ar placebo lietoSanu kombinacija ar febuksostatu t1. tabulu).

3. tabula Pacientu dala ar sakotnéju sUA>S,0 mg/dL , kayé@a meérka urinskabes Itmeni

seruma (<5 mg/dl), lietojot Zurampic kombinaci ebuksostatu
Pacientu dala, kas sasniedza mérka 'B!s Imeni Dalas atskiriba
seruma (<5,0 mg/dl (95% TI)
N (%)
Laika bridis Placebo + %ampic 200 mg + Zurampic 200 mg pret
febuksostats 80 mg febuksostats 80 mg placebo

N=51 K%’ N=59

6 (12@0\ 23 (39%) 0,27

4., 5., 6. ménesis

(0,12, 0,42)
-
6. mEnesi %24%) 26 (44%) 0,21
. menesis
'\ Q’ (0,03, 0,38)
. v \ 12 (24%) 27 (46%) 0,22
12. ménesis

(0,05, 0,39)
/
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Vidéjais (SE) urinskabes limenis seruma (mg/dl)

6.0 1

.
x sfanas grupa

J
—A cebo + febuksostats 80 mg
304 @ rampic 200 mg + febuksostats 80 mg

<

T T T T T T T v T T T

Baseline 1 2 3 4 5 Q 8 10 12
Sakotngji @
t S

Primarais meérka kritérijs pacientiem ar&%darbibas traucejumiem

No kopgjas populacijas, pacienti ar vjagheh vai videji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (eCrCL
30-89 mL/min), kas sasniedza mér skabes ltmeni seruma [idz 6. ménesim bija 56%, ar Zurampic
200 mg pret 29% ar placebo kon®w§icija ar allopurinolu, un 40% ar Zurampic 200 mg pret 26%
placebo, kad pievienots febulGagtats, pacientiem ar sakotngjo sUA>5.0 mg/dL.

Kliniskie rezultati — g, podagras paasinajumi

Randomizeto petg &jos 6 menesos (pec podagras profilakses partraukSanas) podagras
paasinajumu biezunspija neliels un [1dzigs biezumam placebo grupa — skaita mediana bija nulle.
Ilgtermina nekontrdetos pagarinajuma pétijumos podagras paasinajums, kam nepiecieSama arstéSana
turpinaja samazinaties [idz 60% individu, kuri piedalijas pagarinatajos petijumos un turpinaja
Zurampic 200 mg kombinacija ar allopurinolu vai febuksostatu arsteSanos papildu gadu.

Kliniskie rezultati — urinskabes salu depozitu izzudums un samazinasanas

CRYSTAL petijuma p&tamo personu dala, kam pilnigi izzuda (defingts ka 100% vismaz viena mérka
depozita izzu$ana un neviena atseviska depozita progreséSanas pazimes) >1 mérka depozits, ar
Zurampic 200 mg kombinacija ar febuksostatu arsteto grupa bija lielaka neka ar placebo kombinacija
ar febuksostatu arsteto grupa, lai gan atskiriba nebija statistiski nozimiga (26%, salidzinot ar 21%).
P&c 24 ménesu Zurampic 200 mg lietoSanas kombinacija ar febuksostatu, 1idz 53% palielinajas petamo
personu skaits ar pilnigu vismaz viena mérka depozita izzuSanu.

Pediatriska populacija
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Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Zurampic visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hiperurikémijas arsteSanai un profilaksei (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Lesinurada absoliita biopieejamiba ir aptuveni 100%. P&c peroralas lietoSanas lesinurads uzsticas atri.
P&c vienas peroralas lesinurada devas lietoSanas vai nu p&c &anas vai tuk$a disa maksimala
koncentracija plazma (C,.y) tika sasniegta 1 — 4 stundas. Lesinurada C,,,x un AUC palielingjas
proporcionali atseviskam lesinurada devam no 5 Iidz 1200 mg. P&c €Sanas lietojot vienu lesinurada
200 mg devu, geometriska vidgja lesinurada C,,. un AUC bija attiecigi 6 pg/ml un 29 pg/h/ml. Nav
saskatamas ietekmes starp uznemto tauku daudzumu un lesinurada farmakokinétiku. Kliiskos
petijumos Zurampic lietoja kopa ar uzturu, jo §ada gadijuma uzlabojas urinskabes [imeni pazeminosa
darbiba seruma.

Zurampic tiek lietots ka 50:50 leinurada atropisoméra mikstiira. Atropisomeéra 1 attieciba pret
atropisoméru 2 AUC (0-24) bija 44:56, jo atropisoméram 1 piemit aktivaks metabgljsms ka
atropisomé&ram 2, izraisot atropisoméra 1 samazina$anos plazma neka atropiso

X\

Izkliede /

Lesinurads plasi saistas ar plazmas proteiniem (parsniedz 98%), parsyar: a@auminu, Pacientiem ar
nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem saistiSanas ar plazmas proteinj nozimigi mainita.
Lesinurada vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli péc in‘Er)a\7 ievadiSanas ir aptuveni 20 L.
Lesinurada AUC un C,,,, vidg€ja attieciba plazma un asinis ir a i 1,8, kas liecina, ka
radioaktivitate parsvara bija plazma un plasi nepargaja uz er@

Biotransformacija ;
Lesinurads paklauts oksidativam metabolismam, gglgeMkart ar citohroma P450 (CYP) 2C9
starpniecibu uz ta tieSo metabolitu M3c (nav noja vivo) un tiek sekojosi metabolizets ar mEH

par metabolitu M4, minimali iesaistoties CYPTRNI,XYP2C19 un CYP3A lesinurada metabolisma.
CYP2C9 aktivi metaboliz€ atropizoméru lanér atropizoméru minimali metabolizé CYP2C9 un
CYP3A4. Nav noskaidrots, vai metab®, '%11 dzums plazma ir minimals. Nav zinams, vai metaboliti
piedalas lesinurada urinskabes limeng inoSaja darbiba.

Eliminacija A

Nieru klirenss ir 25,6 ml/mir%’ =56%). Lesinurads stipri saistas ar olbaltumiem un nieru klirenss ir
liels (salidzinot ar tipisku a glomerularas filtracijas atrumu), kas liecina, ka aktivai sekrécijai ir
svariga nozime lesi ZvadiSana caur nierém. 7 dienu laika p&c vienas radioaktivi iezim&tas
lesinurada devagfyad{§Anas 63% ievaditas radioaktivas devas izdalijas urina un 32% ievaditas
radioaktivas devas I1jas izkarnTjumos. Parsvara urina izvadito radioaktivitati (>60% devas)
konstatgja pirmajas 24 stundas. Nemainits lesinurads urina bija aptuveni 30% devas. Lesinurada
puseliminacijas periods (ti;,) pec vienas devas ievadiSanas ir aptuveni 5 stundas. Lesinurads pec
vairaku devu ievadiSanas neuzkrajas.

Linearitate/nelinearitate
P&c vairaku Zurampic devu lietoSanas reizi diena netika novérotas no laika atkarigas farmakokinétisko
Ipasibu parmainas, un saglabajas devas proporcionalitate.
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Mijiedarbibas vérteéSana in vitro

Lesinurads tiek galvenokart metaoliz&ts ar CYP2C9 un mEH, un mazak ar CYP1A1, CYP2C19 un
CYP3A. Lesinurads ir CYP2CS inhibitors, tacu ne CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 un mEH, in vitro pétijumos. Papildus, lesinurads ir in vitro induktors CYP2B6 un
CYP3A ar car/pxr. In vivo, lesinurads nav ne CYP2C9 induktors, ne 2C8, tacu vajs Iidz vidgji stiprs
CYP3A induktors, CYP2B6 nav petits in vitro.

Lesinurads ir OATP1B1, OCT1, OAT1, OAT3 substrats. In vitro, lesinurads ir OATP1B1, OATI,
OAT3, OAT4 un OCTI1 kliiski atbilstosa plazmas kombinacija. Tomer, in vitro akivitate OATP1BI1,
OATI, OAT3 un OCT]1 netika ietekméti ar lesinuradu. Lesinurads nav P-glikoproteina, BCRP,
OATPI1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 un MATE2-K in vitro inhibitors

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Klmisko datu populacijas farmakokinétikas analize ar podagras slimniekiem, kas arstéti [idz 12
meneSiem liecina par lesinurada darbibas pastiprinasanos par apm&ram 12%, 31% 65% pacientiem
ar attiecigi viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucg€jumie not ar
pacientiem ar normalu nieru darbibu. ‘3

P&c vienas lesinurada deva lietoSanas individiem ar nieru darbibas tra% m, salidzinot ar
individiem ar normalu nieru darbibu, lesinurada C,,,x un AUC attiecy par 36% un 30% lielaks
(200 mg) pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (g @O 89 ml/min), par 20% un
73% lielaks (200 mg) un 3% un 50% lielaks (400 mg) pacienti 1d&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (eCrCL 30 - 59 ml/min) un par 13% augsta o lielaks (400 mg) pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eCrCL <30 ml/mii

Aknu darbibas traucéjumi @

P&c vienas lesinurada 400 mg devas lietoSanas W &fiem ar viegliem (Child-Pugh A stadijas) vai
vidgji smagiem (Child-Pugh B stadijas) aknu daNgibas trauc€jumiem lesinurada C,,,x bija [1dzigs Cax
individiem ar normalu aknu darbibu, bet [eyrada AUC bija par attiecigi 7% un 33% lielaks. Nav
kliniskas pieredzes par pacientiem ar SN (Child-Pugh C stadijas) aknu darbibas traucg€jumiem.

Vajs CYP2C9 metabolisms

Aptuveni puse no lesinurada jakskigi uznemtas devas tiek izmantota CYP2C9 metabolisma. CYP2C9
genotipa ietekmi uz lesiny, rmakokingtiku pétija 8 veselam p&tamam personam un 59 podagras
slimniekiem p&c lesi jJtosanas ikdiena no 200 mg lidz 600 mg deva bez ksantina oksidazes
inhibitora vai kop %@ mg deva, salidzinot ar specigiem CYP2C9 metabolizétajiem (CYP2C9
*1/*1 [N=4]), viey i tiem CYP2C9 metabolizetajiem (CYP2C9 *1/*3[N=4], AUC palielinats par
aptuveni 22%) un Jgflem CYP2C9 metabolizetajiem (CYP2C9 *3/*3[N=1], AUC palielinats par
aptuveni 111%) noveroja palielinatu lesinurada kop&jo iedarbibu vienlaikus ar pastiprinatu ta
izvadiSanu caur nierém. Tacu atseviSkie raksturlielumi bija petamam personam ar plasu metabolismu
noverotajas robezas.

Pacientiem, par kuriem zinams, ka viniem ir vaj$§ CYP2C9 metabolisms vai par to ir aizdomas, nemot
vera anamnézi vai citu CYP2C9 substratu lietoSanas pieredzi, Zurampic jalieto uzmanigi (skatit
4.4. apakSpunktu).

Citas ipaSas pacientu grupas

Nemot véra populacijas farmakokingtikas analizes rezultatus, vecumam, dzimumam, rasei un
etniskajai piederibai nav kliniski nozimigas ietekmes uz lesinurada farmakokinétiku. Nemot véra
farmakokinétikas model€josas situacijas, pacienti ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un
samazinatu CYP2C9 aktivitati (vienlaiciga CYP2C9 inhibitora vai CYP2C9 vaj$ metabolizetajs), ir
paredzama AUC limena paaugstinaSanas par aptuveni 200% salidzinajuma ar normalu nieru darbibas
funkciju un neizmainitu CYP2C9 aktivitati.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Hipromeloze
Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Krospovidons, A tips
Magnija stearats

Tabletes apvalks \@6

Hipromeloze, /
Titana dioksids, @
Triacetins, \
Indigokarmins, * %

o J, \
Briljantzilais FCF

6.2. Nesaderiba @
Nav piemérojama. %

6.3. UzglabaSanas laiks Q
3 gadi. . \\6
6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijlw'

Zalem nav nepiecieSami Tpa%labééanas apstakli.

6.5. Iepakojuma ypj

Caurspidigs (P C/Aluminija) blisteris ar 10 vai 14 tabletem (kalendarais blisters).
Iepakojums pa 10, ¥, 30, 98 tabletem neperforetos blisteros.
Iepakojums pa 100 x 1 apvalkotam tabletem perfor&tos devas vienibas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Nav 1pasu atkritumu likvideSanas prasibu. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Vacija

Tel.: +49-241-569-0
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1080/00110 apvalkoto tablesu

EU/1/15/1080/002 28 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1080/003 30 apvalkoto tablesu
EU/1/15/1080/004 98 apvalkotas tabletes
EU/1/15/1080/005 100x1 apvalkota tablete (devas vieniba)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2016. gada 18. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

S
X

DD/MM/GGGG
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras (i @ietné
http://www.ema.europa.eu. &f\

2
S
@
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS @6
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI 2z, \'

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN Pl\&BAS

3
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI %BA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIET

18



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas i itas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bie
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c &'t

turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agen

punktu, un visos
timek]a vietn&.

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz o zalu pirmais Ski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskir§

<

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI A(Tﬁi&& UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU

LIETOSANU
. Riska parvaldibas plans (RPP) Q
Registracijas apliecibas ipaSniekam jav, @piecieﬁamﬁs farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pigt a 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apsti;ﬂ RPP.

Atjauninats RPP ]alesmedz

e pec Eiropas Zalu @ as pieprasijuma;

. Ja 1eV1est1 riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
1 butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
sanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

e Saistibas p&cregistracijas pasakumus
Registracijas apliecibas turétajam noteiktaja laika perioda jaizpilda noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$
Nepatrauktos, pecregistracijas droSuma pétijumos (PASS): lai noskaidrotu 2Q 2019

kardiovaskulara riska saistibu ar lesinurada iedarbibu, parsvara pacientiem ar
kardiovaskularo risku slimibas veésturg, registracijas apliecibas turétajam javeic
un jaiesniedz rezultatus par noveérojuma prospektivo pétijumu p&c noteikta
protokola.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCI.%






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zurampic 200 mg apvalkotas tabletes
Lesinuradum

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg lesinurada

S

3. PALIGVIELU SARAKSTS , x"b
7

o
Satur laktozi. Vairak informacijas lasiet lietoSanas instrukcija. \$®

N

(4. ZALU FORMA UN SATURS

6’"”’

10 apvalkoto tablesu

28 apvalkotas tabletes A
30 apvalkoto tablesu %
98 apvalkotas tabletes

100 x 1 apvalkota tablete Q

<9

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADWS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lieto%m 1§strukciju.

Iekskigai lietoSanai /\@

6. IPASI BRI 'AJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

| 10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
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IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1080/00110 apvalkoto tablesu

EU/1/15/1080/002 28 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1080/003 30 apvalkoto tablesu

EU/1/15/1080/004 98 apvalkotas tabletes

EU/1/15/1080/005 100x1 apvalkota tablete (devas vieniba) &

()
13. SERIJAS NUMURS L

Serija

“'O\
N
@

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales. %A

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANGCaA

0\\/

‘ 16. INFORMACIJA BRAIL@STA

S

zurampic 200 mg @
/

17. UNIKA IFIKATORS - 2D SVITRKODS

v

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

< PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs} >
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

NEPERFORETS BLISTERIS (10 TABLESU)
PERFORETS DEVAS VIENIBAS BLISTERIS
KALENDARAIS BLISTERIS (14 TABLETES)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zurampic 200 mg tabletes
Lesinuradum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Griinenthal GmbH

| 3. DERIGUMA TERMINS <Y

| 4. SERIJAS NUMURS

O
Lot K@

S. CITA %

P.O.T.C.P.S. Sv. . \6
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Zurampic 200 mg apvalkotas tabletes
lesinuradum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tad&jadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidz&t, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat: 6
1. Kas ir Zurampic un kadam noltkam tas/to lieto @

2. Kas Jums jazina pirms Zurampic lietoSanas / \'

3. Ka lietot Zurampic K@

4. Iespgjamas blakusparadibas \

5. Kauzglabat Zurampic * %

6. Iepakojuma saturs un cita informacija JQ\

1. Kas ir Zurampic un kadam nolikam tas/to lh&

Zurampic sastava ir aktiva viela lesinurads, un t odagras arst€Sanai pieaugusSiem pacientiem —
zales pazemina urinskabes ltmeni asinis. Zuran¥gic¥Yalieto kopa ar allopurinolu vai febuksostatu, kas ir
par ‘ksantina oksidazes inhibitoriem’ dévé%ﬁles, ko arT lieto podagras arst€Sanai, lai pazeminatu

urinskabes limeni asinis. . \\

Arsts Jums parakstis Zurampic, ja z lietotas zales nekontrolé Jums podagru. Zurampic jalieto
kopa ar vai nu allopurinolu, vai feB®ksostatu.

Ka Zurampic darboj %
7
1

Podagra ir artrit c@b izraisa uratu kristalu uzkraSanas ap locttavam. Samazinot urinskabes Iimeni
asinis, Zurampic a to uzkrasanos un var noverst talakus locitavu bojajumus.

2. Kas Jums jazina pirms Zurampic lietoSanas

Nelietojiet Zurampic $§ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret lesinuradu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- jaJums ir audzgja sabruksanas (Iizes) sindroms — strauja véza Stinu sabruksana, kas var
paaugstinat urinskabes Itmeni;

- jaJums ir Lesch-Nyhan sindroms — reta, parmantota slimiba, kas sakas berniba un kuras gadijuma
asinis ir parak daudz urinskabes,

- jaJusu nieres darbojas loti vaji vai ja Jums ir nieru slimiba p&dgja stadija,

- ja Jums ir nieru transplantats,

- ja Jums veic nieru dializi.

Nelietojiet Zurampic, ja kaut kas no iepriek$ minéta attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, pirms
Zurampic lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Zurampic lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Pievérsiet uzmanibu blakusparadibam

Zurampic var izraisit smagus nieru darbibas trauc&jumus (skatit 4. punktu), kas rodas biezak, ja
Zurampic lieto vienu pasu (skatit 3. punktu). Arsts Jums varétu liigt veikt parbaudes, lai noskaidrotu,
ka darbojas Jiisu nieres.

Pirms Zurampic lietoSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja vai citas
sirds problémas.

Ja pastiprinas podagra

Daziem cilvékiem, sakot Zurampic lietoSanu, ka arT pirmajas arst€Sanas nedelas vai ménesos
iesp&jamas biezakas podagras I€kmes (podagras saasinajumi). Ja ta notiek, turpiniet Zurampic
lietoSanu un konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Zales joprojam darbojas un pazemina urinskabes
Itmeni asinis. Ar laiku, ja turpinasit Zurampic lietoSanu saskana ar arsta noradijumjam, podagras
lekmes Jums bis retak.

Arsts Jums var parakstit citas zales, pieméram, kolhicnu un nesteroidos isuma I1idzeklus
(NPL). Tie palidzes noverst vai mazinat podagras lekmju simptomus (@S vai stipras sapes un
locttavas pietikumu). Arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto §Ts citas ‘zé%

Analizes un parbaudes “ \

Pirms arstéSanas sakSanas ar Zurampic un tas laika arsts par 1%Lk labi darbojas Jisu nieres. Arsts
var€tu apsvert Zurampic lietoSanas partraukSanu, ja asins ¥altZes bils redzamas nieru darbibas
parmainas (paaugstinats kreatinina ITmenis asinis) Vaqmisit nieru darbibas parmainu simptomus.
Arsts varétu Jums noradit atsakt arsteSanu ar Zurafw ad nieru darbiba uzlabosies.

Bérni un pusaudzi
Zurampic nav ieteicams lietot berniem un @udiiem lidz 18 gadu vecumam.
L

Citas zales un Zurampic \

Pastastiet arstam vai farmaceita r&fsam zalem, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varetu

lietot. Tas jadara tapéc, ka Zurampitvar ietekmet dazu citu zalu iedarbibu. Ar1 dazas citas zales var

ietekmét to, ka Zurampic %@&

Noteikti pasakiet a @1 farmaceitam, ja lietojat kadas no talak min€tajam zalém, jo tas var

mijiedarboties a@ 1c, un arstam tas ir jazina:

- acetilsalicilskabe — lai samazinatu drudzi un sapes - dienas deva lielaka par 325 mg;

- zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai, piem&ram, amlodipins;

- zales paaugstinata holesterina ITmena arste€Sanai, piem&ram, simvastatins;

- flukonazols — séniSinfekciju arst€Sanai;

- amiodarons — sirdsdarbibas ritma traucgjumu arstéSanai;

- valproiskabe, valpromids vai karbamazepins — krampju (Iekmju), garastavokla traucgjumu
arstéSanai un migrénas profilaksei;

- sildenafils — erektilas disfunkcijas arstéSanai;

- pretapauglosSanas lidzekli — griitniecibas nepielauSanai, arT iekskigi lietojamie pretapaugloSanas
lidzekli (tabletes), injekcijas, plaksteri un implanti;

- rifampins — tuberkulozes arsteSanai;

- varfarins- lai noverstu un arstétu asins trombu veidosanos kajas, plausas, smadzengs un sirdi.

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats), pirms Zurampic
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba un baroSana ar kruti

Griitniecibas laika vai baroS$anas laika ar kruti jaizvairas no Zurampic lietoSanas.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Zurampic ietekm@s Jiisu sp&ju vadit automasinu, lietot darbarikus vai apkalpot
mehanismus.

Zurampic satur laktozi
Zurampic tabletes satur laktozi (piena cukuru). Ja Jusu arsts Jums ir teicis, ka Jums ir kadu cukuru
nepanesiba, pirms $So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Zurampic

Vienmer lietojiet $1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Zurampic vienmer jalieto kopa ar vai nu allopurinola, vai febuksost @evu. Ja neieverosit
$o noradijumu, var palielinaties nieru blakusparadibu risks (skatit 4. pu

Cik daudz lietot M
Ieteicama deva ir pa vienai 200 mg tabletei vienu reizi diena n@ elietojiet vairak ka 1 tableti

Zurampic diena. 0

So zalu lietosana:

- lietojiet no rita kopa ar uzturu, uzdzerot tideni; A

- lietojiet Zurampic vienlaikus ar ksantina oksjd®ge}*inhibitora — allopurinola vai febuksostata — rita
devu. Ja lietosit Zurampic vienu pasu, JumWjr ¥elaka nieru darbibas trauc€jumu raSanas
iesp&jamiba;

- dienas laika dzeriet daudz tidens. B'\L(% izdzert divus litrus.

Ja partraucat ksantina oksidﬁz‘?&itora lietoSanu, japartrauc ar1 Zurampic lieto§ana.
Zurampic nekada gadijuma nedriRdietot bez ksantina oksidazes inhibitora. Ja neieverosit $o
noradijumu, var palielinﬁties@u blakusparadibu risks.

Ja esat lietojis Zur \z!rﬁk neka noteikts
Ja esat lietojis vajk ¥lu neka noradits, konsultgjieties ar arstu vai dodieties uz tuvako slimnicu.

5

Ja esat aizmirsis 1i¥tot Zurampic

Ja aizmirstat Zurampic devu, nelietojiet dubultu devu, lai kompens&tu aizmirsto devu. Pagaidiet un
lietojiet nakamo Zurampic devu kopa ar nakamo allopurinola vai febuksostata rita devu.
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja neesat parliecinats, ka lietot nakamo devu.

Ja partraucat lietot Zurampic
Nepartrauciet Zurampic lietoSanu, ja arsts to nav noradijis, pat ja jutaties labak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Bitiskas blakusparadibas — Retak — var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem
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Partrauciet Zurampic lietosanu un nekavé&joties apmeklgjiet arstu, ja ieverojat kadu no turpmak
minétajam butiskajam blakusparadibam, jo tas var bt nieru darbibas trauc€jumu pazimes — Jums var
biit nepiecieSama neatlickama medictniska arst€Sana:

- sapes sanos (zem ribam un virs iegurna),

- slikta dusa (Skebinasana), vemsana,

- uringSanas parmainas vai apgritinata urinésana,

- nogurums vai slikta paSsajiita, vai €stgribas zudums.

Citas blakusparadibas ieskaitot:

Biezi — var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem:

- gripa,

- galvassapes,

- palielinats kreatinina daudzums asinis — redzams asins analizgs,
- grémas (skabes atvilnis).

Retak — var skart ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem:
- nierakmeni,
- dehidratacija (parak liels idens zudums organisma)

Reti- var skart ne vairak ka 1 no 1000 cilvékiem: y/ \Z

- Adas reakcijas, ieskaitot apsartumu, niezi, piepaceltus izsitumus (. ) vai izsitumus no

saules ietekmes.
0\%

Zinosana par blakusparadibam J

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar a %armaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas Saja inst@. us varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zingsan® sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat dau Saku informaciju par $o zalu droSumu.
5. Ka uzglabat Zurampic 60

L
Uzglabat §is zales berniem neredzamg pieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma ta&pa beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec ,,Der. 11dz” vai
,,EXP”. Deriguma termins at%s uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kar911 RW/vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Siap i palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zurampic satur

- Aktiva viela ir lesinurads.

- Katra Zurampic 200 mg apvalkota tablete (tablete) satur 200 mg lesinurada.

- Citas sastavdalas ir:

- tabletes kodols: hipromeloze, mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats (skatit 2. punktu),
krospovidons, magnija stearats;

- apvalks: hipromeloze, titana dioksids , triacetins, indigokarmins , briljantzilais FCF.

Zurampic aréjais izskats un iepakojums
Zurampic 200 mg: zila, ovala apvalkota tablete, izmérs 5,7 x 12,9 mm, viena pusg iespiests “LES200”.

Zurampic 200 mg tabletes pieejamas caurspidigos blisteros iepakojuma pa 10, 28, 30 vai 98
neperforetos blisteros un 100 x 1 perforgtos devas vienibas blisteros.
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Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Griinenthal GmbH

Zieglerstral3e 6

52078 Aachen

Vacija

Tel.: +49-241-569-0

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH

Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00 @

beinfo@grunenthal.com

Buarapus Luxembourg/ @lrg
Griinenthal GmbH S.A. Grunent

Ten.: +49 241 569-0 Lenneke
1932 Sl ens Woluwe
Belgij e/Belgien
TeIeM™ 32 (0)2 290 52 00

ﬁnfo@grunenthal.com

Ceska republika gyarorszag

Griinenthal GmbH %rﬁnenthal GmbH

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

Danmark 6 Malta

Griinenthal Denmark ApS * \ Griinenthal GmbH

Arne Jacobsens All¢ 7 @ Tel: +49 241 569-0

2300 Kobenhavn S Y

TIf: +45 88883200

Deutschland % Nederland

Griinenthal GmbH \@ Griinenthal B.V.

Zieglerstr. 6 @ De Corridor 21K

DE-52078 Aach NL-3621 ZA Breukelen

Tel: + 49 241 569 Tel:+31 (0)30 6046370

serv1ce@grunenthal com info.nl@grunenthal.com

Eesti Norge

Griinenthal GmbH Griinenthal Norway AS

Tel: + 49 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C
0164 Oslo
TIf: +47 22996054

E)AGda Osterreich

Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH

Tni: +49 241 569-0 Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0

Espaiia Polska

Griinenthal Pharma, S.A. Griinenthal GmbH

C/Dr. Zamenhof, 36 Tel: +49 241 569-0

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

Laboratoires Griinenthal SAS Griinenthal, S.A.

Immeuble Euréka Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
19 rue Ernest Renan P-1495 - 190 Algés

CS 90001 Tel: +351 /214 72 63 00

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

Hrvatska Romania
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 Tel: +49 241 569-0
Ireland Slovenija
Griinenthal Pharma Ltd Griinenthal GmbH
4045 Kingswood Road, Tel: +49 241 569-0

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

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

island Slovenska republika 0'6

Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Simi: + 49 241 569-0 Tel: +49 241 569-
Italia Suomi/Finlan \
Griinenthal Italia S.r.1. GriinenthaL G%
Tel: +39 02 4305 1 Puh/Tel & 569-0
Kvnpog Sverige
Griinenthal GmbH Gru @ eden AB
TnA: +49 241 569-0 Fro aviks allé 15
%P 70 Solna
% : +46 (0)86434060

Latvija nited Kingdom
Griinenthal GmbH Griinenthal Ltd
Tel: +49 241 569-0 6 1 Stokenchurch Business Park

* \ Ibstone Road, HP14 3FE — UK

®\ Tel: +44 (0)870 351 8960

medicalinformationuk@grunenthal.com

Si lietoSanas instru?:& jo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacija#§ §vo

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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