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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti dwar il-kura tas-
sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Zurampic 200 mg pilloli miksijin b’rita

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA @o\'
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ lesinurad. . /&

Ecc¢ipjent b’effett maghruf: Kull pillola fiha 52.92 mg ta’ lactose (bhala monohydrate é

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. $

3. GHAMLA FARMACEWTIKA S\~

Pillola miksija b’rita (pillola). 6

Pilloli blu, ta’ 5.7 x 12.9 mm, ovali. Q@'

[l-pilloli ghandhom imnaqqax “LES200” fuq naha walta

3
4. TAGHRIF KLINIKU \\
.

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici @\

Zurampic, f’kombinazzjoni ma”i ONurta’ xanthine oxidase huwa indikat fl-adulti ghall-kura
agguntiva ta’ iperuricemija fpaffeng®b’gotta (bi jew minghajr tofi) li ma jkunux kisbu livelli fil-mira
ta’ uric acid fis-serum ma’ dg gwata ta’ inibitur ta’ xanthine oxidase wahdu.

4.2 Pozologija u &@ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija \'

Id-doza data ta’ Zurampic hija ta’ 200 mg darba kuljum filghodu. Din hija wkoll id-doza
massim Czzjoni 4.4).
—&@ta’ Zurampic ghandhom jinghataw flimkien fl-istess hin bhala doza ta’ filghodu ta’ inibitur ta’
tMne oxidase, jigifieri allopurinol jew febuxostat. Id-doza minima rakkomandata ta’ allopurinol
yja ta’ 300 mg, jew ta’ 200 mg ghal pazjenti b’indeboliment renali moderat (tnehhija tal-kreatinina
[CrCL] ta’ 30-59 mL/min). Jekk il-kura bl-inibitur ta’ xanthine oxidase titwaqqaf, I-ghoti ta’ dozi
b’Zurampic ghandu jitwaqqaf ukoll.

[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati li jekk jonqsu milli jsegwu dawn l-istruzzjonijiet, dawn jistghu
jzidu r-riskju ta’ avvenimenti renali (ara sezzjoni 4.4).

[l-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex izommu ruhhom idratati sew (ez. 2 litri ta’ likwidu
kuljum).



[I-livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum huwa inqas minn 6 mg/dL (360 umol/L). F’pazjenti b’sintomi
tat-tofi jew b’sintomi persistenti, il-mira hija inqas minn 5 mg/dL (300 umol/L). L-ittestjar ghal-livell
fil-mira ta’ uric acid fis-serum jista’ jitwettaq sa minn 4 gimghat wara li tinbeda I-kura b’Zurampic.

Meta tinbeda t-terapija, profilassi ghall-irkadar tal-gotta b’colchicine jew b’medicina anti-
infjammatorja mhux sterojdali (NSAID) hija rrakkomandata ghal tal-inqas 5 xhur (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet spec¢jali

Anzjani (>65 sena) \'

M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza abbazi tal-eta (ara sezzjoni 5.2); madankollu, il-
pazjenti anzjani ghandhom aktar probabbilta li jkollhom tnaqqis fil-funzjoni renali (ara w
rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg ghal indeboliment renali). L-esperjenza f’pazjenti algz

(=75 sena) hija limitata (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment renali X}

Zurampic ma ghandux jinbeda f’pazjenti b’indeboliment renali sever (CrCL inqas; 0 mL/min),
bil-marda renali fl- istadju finali jew f’pazjenti fuq dijalizi (ara sezzjonijiet 4.3 jmd™. Abbazi tal-
mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, lesinurad jaf ma jkunx effikaci f’dawn ll—paZJ ara sezzjoni 5.1).
Zurampic ma ghandux jinbeda f’ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi.

M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’ 1ndeb0§ enali hafif jew moderat

(CrCL ta’ 30-89 mL/min) (ara sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2). Zura ndu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’CrCL ta’ 30 jew inqas minn 45 mL/min (ara s%’;m

Indeboliment epatiku 4 q

M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doza fpaziNj b’ #fdeboliment epatiku hafif jew moderat
(Child-Pugh klassijiet A u B) (ara sezzjoni 5. 2) Zu@c ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku sever; ghalhekk, ma jistghux ]mghata\tﬂ andazzjonijiet dwar id-doza.

Popolazzjoni pedjatrika \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Zuramplc fit t l-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati s’issa. Dejta
mhux disponibbli.

Metodu ta’ kif ghand \C)\
etodu ta 1ganu11ng6

Ghal uzu orali.

Zurampic ghandu _]@Il filghodu mal-ikel u l-ilma.

43 Kont & azzjonijiet
Sens1tt \‘c

@ ¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sez

Qpazj enti bis-sindrome tal-lisi tat-tumur jew bis-sindrome Lesch-Nyhan.

Indeboliment renali sever (CrCL inqas minn 30 mL/min), bil-marda renali fl-istadju finali, ricevituri
ta’ trapjant tal-kliewi jew pazjenti fuq dijalizi (ara sezzjoni 4.2).



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Avvenimenti renali

[l-kura b’lesinurad 200 mg flimkien ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase kienet asso¢jata ma’ in¢idenza
ikbar ta’ zidiet fil-kreatinina fis-serum, li huma relatati ma’ zieda fl-eliminazzjoni renali ta’ uric acid.
Jistghu jsehhu reazzjonijiet avversi relatati mal-funzjoni renali wara li jinbeda Zurampic (ara
sezzjoni 4.8). In¢idenza akbar ta’ zidiet fil-kreatinina fis-serum u reazzjonijiet avversi relatati mal-
kliewi inkluz reazzjonijiet avversi setji giet osservata b’Zurampic 400 mg meta nghata wahdu jew
meta nghata ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase, bl-oghla in¢idenza tkun meta Zurampic inghata bhala
monoterapija. Zurampic ma ghandux jintuza bhala monoterapija jew f’doza ’l fuq mid-doza

rakkomandata. @'

L-esperjenza b’Zurampic f’pazjenti b’CrCL stmata (eCrCL) inqas minn 45 mL/min hija ligrijdfa;
ghalhekk, Zurampic ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’CrCL minn 30 mL/min sa inq N

45 mL/min. | \9
a

[I-funzjoni renali ghandha tigi evalwata qabel jinbeda Zurampic u ssorveljata p62$ ent minn
hemm ’il quddiem, ez. 4 darbiet fis-sena, abbazi ta’ kunsiderazzjonijiet klini¢i nzjoni renali fil-
linja bazi, tnaqqis fil-volum, mard konkomitanti jew medi¢ini konkomitanti. 1@] enti b’zidiet fil-
kreatinina fis-serum ta’ iktar minn 1.5 drabi I-valur qabel il-kura ghandha@ jigu ssorveljati mill-qrib.
Zurampic ghandu jigi interrott jekk il-kreatinina fis-serum tizdied 1INa® minn darbtejn il-valur
qabel il-kura jew fil-kaz ta’ valur assolut ta’ kreatinina fis-serum t inn 4.0 mg/dL. Il-kura
ghandha tigi interrotta f’pazjenti li jirrapportaw sintomi li jistghysy aw nefropatija akuta ta’ uric
acid inkluz ugigh fil-genb, nawsja jew rimettar, u kejjel il- fis-serum fil-pront. Zurampic ma
ghandux jerga’ jinbeda minghajr spjegazzjoni ohra ghall- itajiet ta’ kreatinina fis-serum.

Mard kardjovaskulari diga ezistenti

Zurampic mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’an{gi@x stabbli, b’insuffi¢jenza tal-qalb tal-klassi 11
jew IV tan-New York Heart Association (NY¢ , brpressjoni gholja mhux ikkontrollata jew
b’avveniment ricenti ta’ infart mijokardijaky, psltsija, jew trombozi fil-vini fil-fond fl-ahhar 12-

il xahar, minhabba dejta insuffi¢jenti. G &&] enti kardjovaskulari f’kundizzjoni stabbli, il-bilan¢
bejn il-beneficcju/riskju ghandu jigi vv ghal kull pazjent individwali fuq bazi kontinwa, filwaqt li
jitgiesu l-beneficcji meta jitnaqqsw, WIWNIT ta’ urate meta mqabbel ma’ zieda potenzjali fir-riskju

kardijaku (ara sezzjoni 4.8). ’c)\

>

Attakki akuti tal-gotta ( irka—gotta)

Jista’ jsehh irkadar tal-g Ara li tinbeda terapija b’Zurampic. Dan huwa dovut ghal tnaqqis fil-
livelli ta’ uric acid fi li jirrizulta fil-mobilizzazzjoni ta’ urate minn depoziti fit-tessut. Meta
tinbeda t-terapija bQuNmpic, profilassi ghall-irkadar tal-gotta b’colchicine jew b’NSAID hija
rrakkomanda@ tdl-ingas 5 xhur (ara sezzjoni 4.2).

Zurampi andux ghalfejn jitwaqqaf minhabba rkadar tal-gotta. L-irkadar tal-gotta ghandu jigi
kkont -istess hin kif xieraq ghall-pazjent individwali. Kura kontinwa b’Zurampic tnaqqas il-
fre ta’ rkadar tal-gotta.

glh il-lattozju
rampic fih il-lattozju. Il-pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galattozju, id-

defi¢jenza ta’ Lapp lactase jew assorbiment hazin ta’ glukozju-gallatozju ma ghandhomx jiehdu din il-
medicina.

Effett tal-genotip CYP2C9

[l-pazjenti maghrufin li huma metabolizzaturi dghajfin ta’ CYP2C9 ghandhom jigu kkurati b’kawtela,
peress li r-riskju potenzjali ta’ effetti avversi relatati mal-kliewi jistghu jizdiedu (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.2).




Interazzjonijiet klinikament rilevanti ma’ prodotti medi¢inali ohrajn

Sottostrati ta’ CYP3A

Lesinurad huwa induttur hafif sa moderat ta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5). Effett ta’ induzzjoni ta’
lesinurad ghandu jkun mistenni wara gimaghtejn sa 3 gimghat ta’ ko-amministrazzjoni kontinwa ta’
Zurampic. Monitoragg addizzjonali tal-lipidi u I-pressjoni tad-demm huwa rrakkomandat f’pazjenti li
juzaw medicini sensittivi li jbaxxu I-lipidi fis-sottostrati ta’ CYP3A (bhal lovastatin jew simvastatin)
jew medicini kontra I-pressjoni (bhal amlodipine, felodipine jew nisoldipine), peress li l-effikacja
taghhom tista’ titnaqqas (ara sezzjoni 4.5 u 4.6).

Kontracettivi ormonali \'
Kontracettivi ormonali inkluz forom orali, injettabbli, li jghaddu minn gol-gilda u impjantabbli, j af@
jkunux affidabbli meta jinghataw flimkien ma’ Zurampic. ll-pazjenti nisa f’eta li jista’ jkollhom A&t
ghandhom jipprattikaw metodi addizzjonali ta’ kontracezzjoni u ma ghandhomx jiddependu @b

kontracezzjoni ormonali biss meta jiechdu Zurampic (ara sezzjoni 4.5). \\

Anzjani haftha (=75 sena) &
L-esperjenza terapewtika f’pazjenti li ghandhom 75 sena jew iktar hija limitata. G tintuza l-
kawtela meta dawn il-pazjenti jigu kkurati b’Zurampic. @

Iperurikemija sekondarja

Ma twettaq ebda studju f’pazjenti b’iperurikemija sekondarja (inklyz @ ti li réevew trapjanti tal-
organi).

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u foroq@%’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakodinamiéi 4 Q

Salicilati @
Salicilati f’dozi oghla minn 325 mg kuljum j i%n qqsu l-attivita ta’ tnaqqis ta’ uric acid fis-serum
ta’ lesinurad u ma ghandhomx jinghataw fhgmki a’ Zurampic. Tnaqqis konsistenti fl-uric acid fis-

serum kien osservat f’pazjenti li kienu jir¢ievu doza baxxa tal-acetylsalicylic acid fl-istudji
klini¢i kkontrollati bi placebo flimkien lopurinol jew febuxostat. M’hemm ebda restrizzjoni ghal
dozi ta’ sali¢ilati ta’ 325 mg jew i jum (jigifieri ghal protezzjoni kardjovaskulari).
.
Dijuretici ta’ thiazide > O
Tnaqqis konsistenti fl-uric en osservat f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu dijuretici ta’ thiazide
fl-istudji klini¢i kkontro placebo flimkien ma’ allopurinol jew febuxostat.
Interazzjonijiet farﬂ@netiéi
Effetti ta’ legé fuq prodotti medi¢inali ohrajn:
Sottos "CYP34
Ind, 1 hafifa sa moderata ta” CYP3A minn lesinurad tista’ tnaqqas I-espozizzjonijiet ta’ medicini

ndividwi b’sahhithom b’Zurampic u sottostrati ta” CYP3A, lesinurad naqqas il-koncentrazzjonijiet

11-plazma ta’ sildenafil u amlodipine. L-inibituri ta” HMG-CoA reductase li huma sottostrati sensittivi
ta’ CYP3A jistghu jinteragixxu ma’ lesinurad. Fil-provi klini¢i, proporzjon akbar ta’ pazjenti li uzaw
medicini li jnaqqsu I-lipidi jew kontra pressjoni gholja li kienu sottostrati ta’ CYP3A, kellhom bzonn
ta’ bidla fil-prodott medicinali konkomitanti meta gew ikkurati b’Zurampic 200 mg fimkien ma’
inibitur ta’ xanthine oxidase, meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo flimkien ma’ inibitur ta’
xanthine oxidase (35 % meta mqabbla ma’ 28 %, rispettivament). Il-possibbilta ta’ tnaqqis fl-effikacja
ta’ prodotti medicinali konkomitanti li huma sottostrati ta’ CYP3A ghandha tigi kkunsidrata u 1-
effikacja taghhom (ez. pressjoni tad-demm u livelli ta’ kolesterol) ghandha tigi ssorveljata (ara
sezzjoni 4.4).

? t1ja flimkien fil-plazma li huma sottostrati sensittivi ta’ CYP3A. Fi studji ta’ interazzjoni li saru
1



Warfarin

Fi studju tal-interazzjoni mwettaq f’individwi b’sahhithom b’dozi multipli ta’ Zurampic 400 mg u
warfarin f’doza wahda (25 mg), lesinurad wassal ghal tnaqqis fl-espozizzjoni ta’ R-warfarin (l-
enantiomer inqas attiv) u ma kellu ebda effett fuq l-esponiment ta’ S-warfarin (I-enantiomer iktar
attiv). Barra minn hekk, lesinurad wassal ghal tnaqqis ta’ 6-8% fil-Proporzjon Normalizzat
Internazzjonali (INR) u I-Hin tal-Prothrombin (PT). L-iskeda ta’ monitoragg INR standard ghandha
tigi applikata, u ma hemm bzonn ta’ ebda azzjoni ulterjuri.

Kontracettivi ormonali

Lesinurad huwa induttur hafif sa moderat ta’ CYP3A u ghaldagstant jista’ jbaxxi l-kon¢entrazzjonijiet
fil-plazma ta’ xi kontracettivi ormonali, u b’hekk inaqqas I-eftikac¢ja kontracettiva (ara sezzjonijiet 4.
u4.6).

Sottostrati ta’ CYP2B6 . /({\/

Abbazi ta’ dejta in vitro, lesinurad jista’ jkun induttur hafif ta” CYP2B6 izda din l-interaz
gietx studjata klinikament. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li I-pazjenti jigu ssorvelajti
effikacja tas-sottostrati ta” CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz) meta jinghata ma’ Z

Abbazi ta’ studji ta’ interazzjoni tal-medi¢ina f’individwi b’sahhithom jew f'p ’gotta,
Zurampic ma ghandux interazzjonijiet klinikament sinifikanti ma’ NSAIDs ( enu
indomethacin), colchicine, repaglinide, tolbutamide, febuxostat jew allo ol. Zurampic naqgqas bi

madankollu, I-effett li jbaxxi l-uric acid tal-kombinazzjoni ma’ all kien sinifikatament ikbar

ftit I-espozizzjoni ta’ oxypurinol (sottostrat ta’ URAT1), il-metabo :E ta allopurinol;
milli ghal xi sustanza minnhom.

Effett ta’ prodotti medi¢inali ohrajn fug lesinurad: :Q

Inibituri u indutturi ta’ CYP2C9
L-espozizzjoni ghal Lesinurad tizdied meta jin @ien ma’ inibituri ta’ CYP2C9. Fluconazole,
inibitur moderat ta’ CYP2C9, zid I-AUC (56{\ -Crax (38 %) ta’ lesinurad, kif ukoll I-ammont ta’
lesinurad eliminat kif inhu mal-awrina. Ini®] derati ohrajn ta’ CYP2C9, bhal amiodarone, huma
mistennija wkoll li jaffettwaw il-farmakg jka ta’ lesinurad b’grad simili. Ghalhekk, huwa
rrakkomandat 1i Zurampic ghandu jintuf awtela f’pazjenti i jichdu inibituri moderati ta’ CYP2C9.
L-espozizzjoni ghal lesinurad hija 1ja li tonqos meta jinghata ma’ indutturi ta’ CYP2C9 (ez.
carbamazepine, induttur moder. P2C9). Issorvelja ghal tnaqqis fl-effikacja meta Zurampic
jinghata ma’ induttur ta’ CYa @

Rifampin @
Rifampin, inibitur ta@ s u induttur ta’ CYP2C9, naqqas l-espozizzjoni ghal lesinurad u naqqas

ftit -ammont ta’ le d eliminat kif inhu fl-awrina bl-ebda effett klinikament rilevanti. In-nuqqas
ta’ interazzjo %p ata tista’ tkun minhabba l-kombinazzjoni tal-induzzjoni ta’ CYP2C9 u 1-
inibizzjoni t & 1B1 u 1B3.

Inibitu poxtde hydrolase
1ta’ Epoxide Hydrolase mikrozomali (mEH) (ez. valproic acid, Valprormde) jistghu
Q erixxu mal-metabolizmu ta’ lesinurad. Zurampic ma ghandux jinghata ma’ inibituri ta’ mEH.
Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx dejta dwar l-uzu ta’ lesinurad f’nisa tqal.

Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward ta’ tossicita riproduttiva (ara
sezzjoni 5.3).

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, huwa preferribbli li waqt tqala, Zurampic ma jintuzax. Pazjenti nisa bil-
potenzjal li jkollhom it-tfal ma ghandhomx jiddependu fuq kontracezzjoni ormonali biss meta jichdu
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Zurampic (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Treddigh
Dejta farmakodinamika/tossikologika fil-firien uriet li kien hemm eliminazzjoni ta’ lesinurad fil-halib

tas-sider. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Zurampic m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita
L-effett ta’ lesinurad fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat. Fil-firien, ma kien hemm ebda effett
fuq it-tghammir jew il-fertilita b’lesinurad (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni \

Lesinurad m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem @

*
4.8 Effetti mhux mixtieqa \\

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ Zurampic 200 mg kienet evalwata fi provi klini¢i ta’ terapija kkomb > Fazi 3
(inkluzi studji ta’ estensjoni). L-iktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod k; huma influwenza,
marda ta’ rifluss gastro-esofagali, ugigh ta’ ras u zieda fil-kreatinina ﬁd—demn%reazzjonijiet avversi
serji, insuffi¢jenza renali, indeboliment renali u nefrolitijasi sehhew b’m hux komuni (inqas minn
kaz f’kull 100 pazjent) (ara t-Tabella 1). Fil-provi klini¢i, il-bicca 1 kijrMNa¥-reazzjonijiet avversi kienu
hfief jew moderati fl-intensita taghhom u ghaddew b’kura kontinw, rampic. L-aktar reazzjoni
avversa komuni li twassal ghat-twaqqif ta’ Zurampic kienet zie eatinina fid-demm (0.8 %).

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi Q
'\
Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-ft n s-Sistema tal-Klassifika tal-Organi. I1-
kategoriji ta’ frekwenza huma ddefiniti skont il—ko enzjonijiet li gejjin: komuni hatna (> 1/10),
komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (2\&00 sa < 1/100), rari (> 1/10000 sa < 1/1000) u rari
hafna (< 1/10,000). 0\\
Tabella 1 telenka fil-qosor ir—reazzjoni'@vversi identifikati fi studji klini¢i b’pazjenti li rcevew
Zurampic 200 mg darba kuljum fhipskidw ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase, allopurinol jew febuxostat.

.
Tabellal Reazzjonijiet a X ont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u I-frekwenza
Sistema tal-Klassifika muni Mhux komuni Rari
tal-Organi ’\Q

-
Infezzjonijiet u Q Influwenza

infestazzjonij

Disturbiéi@ma Sensittivita ec¢essiva*

immuni

% il-metabolizmu u Deidratazzjoni
ut¥izzjoni
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras

nervuza

Disturbi gastrointestinali ~ Mard ta’ rifluss
gastro-esofagali

Disturbi fil-kliewi u fis- Insuffi¢jenza renali*
sistema urinarja Indeboliment renali
Nefrolitijasi



Investigazzjonijiet Zieda fil-kreatinina
fid-demm

TFotodermatozi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, dermatite allergika, hakk u urtikarja.
** Tinkludi t-termini ppreferuti: insuffi¢jenza renali, insuffi¢jenza renali kronika u insuffi¢jenza renali akuta.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Avvenimenti renali

Zurampic jikkawza zieda fl-eliminazzjoni ta’ uric acid mill-kliewi, li tista’ twassal ghal Zidiet

temporanyji fil-kreatinina fis-serum, reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi u gebel fil-kliewi.

Ghalkemm gew studjati dozi ohrajn, id-doza rrakkomandata ta’ Zurampic hija ta’ 200 mg darba \,
kuljum flimkien ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase. @'

Fi tliet provi kkontrollati bi placebo ta’ 12-il xahar ta’ Zurampic flimkien ma’ inibitur ta’ fw
oxidase meta mqabbel ma’ inibitur ta’ oxidase xanthine wahdu (placebo), kien hemm zidi
kreatinina fis-serum ta’ bejn 1.5 u darbtejn fuq il-linja bazi £°3.9% tal-pazjenti fuq jc 200 mg,
10.0% tal-pazjenti fuq Zurampic 400 mg u 2.3% fuq placebo; kien hemm zidiet ﬁl—Z&[anina fis-
serum ta’ darbtejn jew iktar fuq il-linja bazi 1.8 % tal-pazjenti fuq Zurampic 2&, 6.7 % tal-
pazjenti fuq Zurampic 400 mg u 0 % fuq placebo. Dawn l-elevazzjonijiet ﬁl—l@iﬂma fis-serum
generalment ghaddew, hafna minnhom minghajr ma twaqgqfet il-kura. ReagzjorMiet avversi relatati
mal-kliewi kienu rrapportati f’pazjenti kkurati b’Zurampic 200 mg (5.7 urampic 400 mg
(11.8 %) meta mqabbel ma’ placebo (4.5 %), li rrizultaw fit-twaqq a11.2%,33%ul %,
rispettivament (ara sezzjoni 4.4). L-iktar reazzjoni avversa relatata%kliewi frekwenti kienet zieda
fil-kreatinina fid-demm (4.3% b’Zurampic 200 mgu 7.8% b’Z 1c 400 mg meta mqgabbel ma’
2.3% bi placebo). F’pazjenti b’indeboliment renali modera enza ta’ reazzjonijiet relatati mal-
kliewi kienet simili fil-gruppi ta’ kura kollha: Zurampj (12.7 %), Zurampic 400 mg (16.3 %)
u placebo (13.3 %). Reazzjonijiet avversi serji relatatjgna™ejpwi, ez. insufficenza renali akuta u
indeboliment renali, gew irrapportati f’pazjenti kkyg®§ P¥lesinurad 400 mg (1 %) u placebo (0.4 %) u
fl-ebda pazjenti fuq lesinurad 200 mg. Inkluz Jsistud§ta’ estensjoni fit-tul tal-kombinazzjoni, 1-
in¢idenzi ta’ reazzjonijiet avversi serji relaﬁati@kliewi (inkluz insuffi¢jenza renali akuta) ghal kull
100 sena pazjent ta’ espozizzjoni kienu 0%.4 ghal Zurampic 200 mg u Zurampic 400 mg
f’kombinazzjoni ma’ inibitur ta’ xanthi sdase, rispettivament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Dejta
minn studji ta’ estensjoni fit-tul sa 2 %Zvelaw profil ta’ sigurta renali konsistenti ma’ dak
osservat fl-istudjikkontrollati bi,pTa'& 0

.
Fi studju ta’ monoterapija K‘ﬁ\) at bi placebo, double blind, ta’ 6 xhur b’Zurampic, gew irrapportati
reazzjonijiet avversi rela -kliewi u reazzjonijiet avversi setji relatati mal-kliewi (inkluza
insuffi¢jenza renali & 17.8 % u 4.7 % tal-pazjenti rispettivament, 1i nghataw Zurampic 400 mg

biss u fl-ebda pazjeg Mehata placebo (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Fost ir-reazzjonijiet serji avversi
relatati mal-kliqyi: iINuffi¢jenza renali, insuffi¢jenza renali akuta u indeboliment renali kienu
rrapportati %&"1 .9 % u 0.9 % rispettivament, tal-pazjenti li récevew monoterapija b’lesinurad

400 mg @ pazjent li nghata placebo. Peress li I-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi relatati mal-
kliewi zgtNbil-monoterapija meta mqabbel ma’ terapija kkombinata b’inibitur ta’ xanthine oxidase,
\rfla ghandux jintuza bhala monoterapija (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.1).

Qp&enti bi storja ta’ gebel fil-kliewi thallew jidhlu fl-istudji ta’ 12-il xahar ta’ Zurampic flimkien
> inibitur ta’ xanthine oxidase. F’dawn l-istudji, gew irrapportati reazzjonijiet avversi minhabba
gebel fil-kliewi (b’nefrolitijasi tkun l-aktar wahda frekwenti) " pazjenti kkurati b’Zurampic (200 mg
(0.6 %), Zurampic 400 mg (2.5 %) u placebo (1.7 %).

Tabella 2 tigbor fil-qosor ir-reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi u ma’ gebel fil-kliewi fi studji
klini¢i b’pazjenti li réevew Zurampic 200 mg darba kuljum flimkien ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase.

Sigurta kardjovaskulari

Fi studji klini¢i, b’terapija kkombinata kkontrollati bi placebo, double-blind, randomizzati, I-in¢idenzi
tal-pazjenti b’ Avvenimenti Kardjovaskulari Avversi Ewlenin agguntivi (mewt CV, infart
mijokardijaku mhux fatali jew puplesija mhux fatali) ghal kull 100 sena tal-pazjent ta’ espozizzjoni
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kienu: 0.71 (95% CI 0.23, 2.21) ghal placebo, 0.96 (95% CI 0.36, 2.57) ghal Zurampic 200 mg, u 1.94
(95% CI1 0.97, 3.87) ghal Zurampic 400 mg, meta ntuzaw flimkien ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase.
Relazzjoni kawzali b’Zurampic ma gietx stabbilita. [l-pazjenti kollha b’Avveniment Kardjovaskulari
Avvers Ewlieni kkurati b’Zurampic 200 mg kellhom storja ta’ insuffi¢jenza kardijaka, puplesija jew
infart mijokardijaku. Analizijiet post-hoc f’sottogrupp ta’ pazjenti b’riskju kardjovaskulari gholi fil-
linja bazi (kif iddefinit minn attakk iskemiku temporanju, angina pectoris, insuffi¢jenza tal-qalb, infart
mijokardijaku, mard vaskulari periferali, u/jew puplessija), urew li l-in¢idenza ta’ Avvenimenti
Kardjovaskulari Avversi Magguri kienet 1/52 ghal placebo u 4/53 ghal Zurampic 200 mg, meta jintuza
ma’ inibitur ta’ oxidase xanthine.

Sensittivita eccessiva \'
Kazijiet rari ta’ sensittivita eccessiva (fotodermatozi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, dermatite allergi@
prurite u urtikarja) gew irrapportati b’lesinurad matul il-programm kliniku. Ebda kaz minn dawyv
kien serju jew kellu bzonn ta’ rikoveru l-isptar.

o\
Popolazzjonijiet specjali ohrajn O\

Pazjenti b’indeboliment renali \'

Ebda differenza generali fis-sigurta ta’ Zurampic ma giet osservata f’pazjenti oliment hafif jew
moderat tal-kliewi (eCrCL ta’ 30-89 mL/min) meta mqabbel ma’ pazjenti b’ ni tal-kliewi normali
(ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

)

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati 0

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettgs l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilangAey enefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma gWb?2 jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar n4y imnizzla £ Appendi¢i V.

4.9 Doia eciessiva @

*
M’hemm ebda kura specifika fl-avvenimen t% a ecCessiva, u s-sintomi ta’ doza eccessiva
mhumiex determinati. F’kaz ta’ doza eé(’:x , il-pazjenti ghandhom jigu kkontrollati b’kura
sintomatika u ta’ appogg inkluz idrataz@ adegwata.

0‘\

5. PROPRJETAJIET K& KOLOGICI

5.1 Kwalitajiet farm mamici

Kategorija farmako ewtika: Preparazzjonijiet kontra l-gotta, preparazzjonijiet li jzidu I-
eliminazzjoni ric acid

Kodici AT BO5

Me ta’ azzjoni

Legg huwa inibitur ta’ riassorbiment selettiv ta’ uric acid li jinibixxi t-trasportatur ta’ uric acid

1. URATI huwa responsabbli ghall-maggoranza tar-riassorbiment ta’ uric acid iffiltrat mil-
men tubulari tal-kliewi. Billi jinibixxi URATT, lesinurad izid l-eliminazzjoni ta’ uric acid u b’hekk
ibaxxi l-uric acid fis-serum (sUA). Lesinurad jinibixxi wkoll OAT4, trasportatur ta’ uric acid involut
f’iperurikemija kkagunata minn dijuretici.

Lesinurad, meta jinghata ma’ inibitur ta’ xanthine oxidase, izid 1-eliminazzjoni ta’ uric acid u jnaqqas
il-produzzjoni ta’ uric acid li tirrizulta f’tnaqqis akbar ta’ sUA. Lesinurad ghandu jintuza biss
f’kombinazzjoni mal-inibitur ta’ XO peress li l-uzu ta’ kombinazzjoni jnaqqas l-ammont ta’ uric acid
disponibbli ghall-eliminazzjoni u jnaqqas ir-riskju ta’ avvenimenti relatati mal-kliewi.



Effetti farmakodinamici

Effetti fuq uric acid fis-serum u l-eliminazzjoni urinarja ta’ uric acid

F’individwi b’sahhithom, lesinurad 200 mg naqqas il-livelli ta’ sUA u zied l-eliminazzjoni mill-kliewi
u l-eskrezzjoni frazzjonali tal-uric acid. It-tnaqqis medju fl-sUA wara l-ghoti ta’ Zurampic 200 mg
wahdu kien ta’ madwar 46% u 26% wara 6 sighat u 24 siegha mill-ghoti tad-doza, rispettivament.
Meta Zurampic 200 mg kien mizjud mal-inibitur ta’ xanthine oxidase (jigifieri febuxostat), kienu
osservati 25% u 19% ta’ tnaqqis fl-sUA wara 6 sighat u 24 siegha mill-ghoti tad-doza, rispettivament.

Effett fuq ir-ripolarizzazzjoni kardijaka
Lesinurad f’dozi sa 1,600 mg ma weriex effett fuq il-parametri tal-ECG (inkluz I-intervall QTc)
f’individwi b’sahhithom.

Effikacja klinika u sigurta /@.
L-effikacja ta” Zurampic 200 mg u 400 mg darba kuljum giet studjata fi 3 studji klinici, iklgopflol i bi
placebo, double-blind, randomizzati, multi¢entri¢i 1,537 pazjent adult (13% minn dawn § & nti

o
kienu anzjani, li ghandhom aktar minn 65 sena) b’iperurikemija u gotta flimkien ma’ i ta’
xanthine oxidase, allopurinol (CLEAR1 u CLEAR?2) jew febuxostat (CRYSTAL). 1 kollha
kellhom durata ta’ 12-il xahar u l-pazjenti nghataw profilassi ghal irkadar tal-gott
NSAIDs matul I-ewwel 5 xhur ta’ kura b’lesinurad.

chicine jew

Abbazi ta’ dawn l-istudji, Zurampic huwa rrakkomandat biss f’doza ta’ ta;@O mg darba kuljum
flimkien mal-inibitur ta’ xanthine oxidase (ara sezzjonijiet 4.2, 4.4 g 4.

Zurampic bhala zieda ma’ allopurinol f’pazjenti li ma rrispond od adegwat

[l-pazjenti rregistrati ghal CLEAR1 u CLEAR2 b’gotta li k§ doza stabbli ta’ allopurinol ta’
mill-ingas 300 mg (jew 200 mg ghal indeboliment renali rt), kellhom livelli ta’ uric acid fis-
serum ta’ aktar minn 6.5 mg/dL u rrapportaw tal-inqastv zijiet ta’ rkadar tal-gotta fit-12-il xahar

kellhom tofi fil-linja bazi. Il-pazjenti komplew‘id— zANtaghhom ta’ allopurinol u kienu randomizzati
1:1:1 biex jir¢ievu Zurampic 200 mg, Zuram&wo g

*

ta’ qabel. Fiz-zewg studji, 61 % tal-pazjenti kellho@b #nent renali hafif jew moderat u 19 %

, jew placebo darba kuljum.

[l-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarja k
pazjenti li lahqu livell fil-mira ta’ uric 2}
studji, numru ferm akbar ta’ pazjants
livell fil-mira ta’ uric acid ﬁs;s

CLEARI1 kif ukoll CLEAR?2 kien il-proporzjon ta’
-serum ta’ inqas minn 6 mg/dL sa Xahar 6. Fiz-zewg
ti b’Zurampic 200 mg flimkien ma’ allopurinol lahqu I-
inqas minn 6 mg/dL sa Xahar 6 u sa Xahar 12 meta mqabbel
ien ma’ allopurinol (ara Tabella 2).

ma’ pazjenti li réevew plaé?

L-istabbilta tar-rispons intweriet bi proporzjon akbar ta’ pazjenti kkurati b’Zurampic 200 mg
f’kombinazzjoni ma’ inol li lahqu I-livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum f’kull vista ghal 3 xhur
konsekuttivi (XahaNg,™ u 6) meta mqabbel mal-pazjenti kkurati bi placebo flimkien ma’ allopurinol

(ara Tabella \
O

O

Q\
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Tabella 2 Proporzjon ta’ pazjenti li lahqu livelli fil-mira ta’ uric acid fis-serum (<6 mg/dL)
b’Zurampic fkombinazzjoni ma’ allopurinol - Dejta migbura mill-istudji CLEAR1 u

CLEAR2
Proporzjon ta’ pazjenti li lahqu l-mira ta’ uric acid Differenza fil-
fis-serum (<6.0 mg/dL) proporzjon
N (%) (95 % C.L)
Punt ta” zmien Pla¢ebo + allopurinol Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
allopurinol placebo
N=405
N=407
Xv
026 00>
Xahar 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %)
(0.21, 0,

Xahar 6

104 (26 %)

"V

222 (55 %)

Xahar 12

105 (26 %)

Oﬁ.%)

203 (50 %)

Zurampic meta mizjud ma’ allopurinol ikkawza tnaqqis immedjat fil-1i
serum, meta mqabbel ma’ placebo, li kienu sostnuti fuq perjodu ta’§gWN

komplew il-kura (ara Figura 1).

Figura1l Livelli medji ta’ uric acid fis-serum fi studji

% (0.18,0.31)

dji tal-uric acid fis-
il, ’dawk il-pazjenti li

igbura b’Zurampic

f"’kombinazzjoni ma’ allopurinol Ppazjegtiq ons inadegwat (SUA >6 mg/dL) ghal

monoterapija wahdu

7.5 -
7.0 - %
6.5 - \

6.0\

Vo

5.5

Linlli medji (SE) ta’ uric acid fis-serum (mg/dl)

R

Linja bazi

Hin mil-linja bazi £’ xhur

Grupp ta’ kura:

--o-- Placebo + Allopurinol,

—A— Zurampic 200mg + Allopurinol
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F’kull wiehed minn dawn l-istudji, proporzjon akbar ta’ pazjenti kkurati b’Zurampic 200 mg flimkien
ma’ allopurinol meta mqabbel ma’ placebo flimkien ma’ allopurinol lahqu uric acid fis-serum ta’ inqas
minn 5 mg/dL sa Xahar 6 (CLEAR1: 29 % meta mqabbel ma’ 10 %; CLEAR2: 35 % meta mqabbel
ma’ 5 %).

Zurampic flimkien ma’ febuxostat f’gotta tat-tofus

CRYSTAL arrwola pazjenti b’tofi li tista’ titkejjel. Il-pazjenti nghataw febuxostat 80 mg darba kuljum
ghal 3 gimghat u mbaghad kienu randomizzati 1:1:1 ghal dozi ta’ darba kuljum ta’ Zurampic 200 mg,
Zurampic 400 mg, jew placebo flimkien ma’ febuxostat. Sitta u sittin fil-mija tal-pazjenti kellhom
indeboliment renali hafif sa moderat. Hamsin fil-mija tal-pazjenti kellhom SUA fil-linja bazi ta’

>5.0 mg/dL, li kienet wara 3 gimghat ta’ kura b’febuxostat wahdu.

Zurampic meta mizjud ma’ febuxostat ikkawza tnaqqis immedjat fil-livelli medji tal-uric acid, [yﬁ@.
mgabbel ma’ placebo, li kienu sostnuti fuq perjodu ta’ zmien twil f*dawk il-pazjenti li konyplAY 1

kura. \\

Fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’sUA fil-linja bazi >5.0 mg/dL, wara 3 gimghat ta’ teraj buxostat,
intlahqet differenza sinifikanti fil-visti ta’ studju kollha ghal Zurampic 200 mg fli a’ febuxostat
meta mqgabbel ma’ placebo flimkien ma’ febuxostat (ara Tabella 3). @

Tabella 3 Proporzjon ta’ pazjenti b’sUA fil-linja bazi >5.0 mg/dL lijiig'u livelli fil-mira ta’ uric
acid fis-serum (< 5 mg/dL) b’Zurampic flimkien ma’ f¢b tat

Proporzjon ta’ pazjenti li lahqu 1-Mira ta’ ur@l Differenza fil-proporzjon
fis-serum (<5.0 mg/dL) @ (95 % C.1)
N(%) «\
Punt ta’ Zmien Placebo + febuxostat Zu NO mg + Zurampic 200 mg vs.
80 mg folmgxoSet 80 mg placebo
N=51 N=59
‘ v
Xahar 4, 5, 6 6 (12 %) . \\ 23 (39 %) 0.27
\\\ (0.12, 0.42)
Xahar 6 12 (24 %, (b‘ 26 (44 %) 0.21
,’:\ (0.03, 0.38)
Xahar 12 Qu‘o) 27 (46 %) 0.22
(0.05, 0.39)

Punt ta’ tmiem prir@’pazjenti b’indeboliment renali
B’mod konsist% -popolazzjoni globali, il-proporzjon ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif sa

moderat (eCr% 89 mL/min) li lahqu I-livelli fil-mira ta’ uric acid fis-serum wara 6 Xhur kien 56%
ghal Zur mg meta mqabbel ma’ 29% ghal placebo meta mizjuda ma’ allopurinol, u 40%
ghal Zu 200 mg meta mqgabbel ma’ 26% ghal placebo meta mizjud ma’ febuxostat f’pazjenti
b’sUgNMnja bazi =5.0 mg/dL.

@%dim’c’i - irkadar tal-gotta li jehtieg kura

rati ta’ rkadar tal-gotta li jehtiegu kura kienu baxxi u paragunabbli ghall-placebo fl-ahhar 6 xhur ta’
provi randomizzati (wara li twaqqfet il-profilassi ghall-irkadar tal-gotta) b’punteggi medji ta’ Zero. Fil-
provi ta’ estensjoni mhux ikkontrollati fit-tul, ir-rati ta’ rkadar tal-gotta li jehtiegu kura naqsu iktar fis-
60% tal-individwi li dahlu l-istudji ta’ estensjoni u komplew l-kura b’Zurampic 200 mg flimkien ma’
allopurinol jew febuxostat sa sena addizzjonali ta’ kura.

Eziti klinici - rizoluzzjoni u tnaqqis fit-tofus

Fi CRYSTAL, il-proporzjon ta’ individwi li kellhom rizoluzzjoni kompleta (iddefinita bhala
rizoluzzjoni ta’ 100 % ta’ mill-inqas tofus fil-mira wiehed u l-ebda tofus uniku li juri progress) ta’ > 1
tofus fil-mira kien oghla fil-grupp ikkurat b’Zurampic 200 mg flimkien ma’ febuxostat meta mqabbel
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ma’ placebo flimkien ma’ febuxostat, ghalkemm id-differenza ma kinitx statistikament differenti

(26 % meta’ mqabbel ma’ 21 %). Wara kura kontinwa ghal sa 24 xhur fuq Zurampic 200 mg flimkien
ma’ febuxostat, il-proporzjon ta’ individwi li esperjenzaw ghajbien komplet ta’ mill-inqas tofus
wiehed fil-mira zdied ghal 53% tal-individwi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istud;ji
b’Zurampic f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika, ghall-kura u l-prevenzjoni ta’ iperurikemija (ara
sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku \

Assorbiment

Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ lesinurad hija ta’ madwar 100 %. Lesinurad huwa assorbitﬁw?ﬁr{ ara
li jinghata mill-halq. Wara I-ghoti ta’ doza orali wahdanija ta’ lesinurad fi stat sajjem jew & 1kel,
il-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma (C,,x) intlahqu bejn siegha u 4 sighat wara. Iﬁg ul-
espozizzjonijiet AUC ta’ lesinurad zdiedu b’mod proporzjonali b’dozi wahdiena ta’ & ad minn 5
sa 1200 mg. Fl-istat sajjem, wara doza wahda ta’ lesinurad 200 g, il-medja {xom@ $-Crax 0 I
AUC ta’ lesinurad kienet 6 pg/mL u 29 pg/hr/mL, rispettivament. Ma kien he a influwenza
evidenti tal-kontenut ta’ xaham fl-ikla fuq il-farmakokinetika ta’ lesinurad. Fi%i klini¢i, Zurampic
inghata mal-ikel, peress li t-tnaqqis ta’ uric acid ittejjeb f’kundizzjonijictaignugha.

oporzjon ta’ AUC(0-24) ta’
jghaddi minn metabolizmu
ikollu espozizzjoni fil-plazma iktar

Zurampic jinghata bhala tahlita 50:50 ta’ atropisomers ta’ lesinura
atropisomer 1 ma’ atropisomer 2 kien ta’ 44:56 peress li atropis

iktar estensiv minn atropisomer 2, u dan iwassal biex atrop%

baxxa minn atropisomer 2. :
\

Distribuzzjoni
Lesinurad jehel hafna ma’ proteini fil-plazma (gkt n 98 %), b’mod ewlieni mal-albumina. It-

twahhil mal-proteina tal-plazma ma jinbidilx WMpd sinfikanti f’pazjenti b’indeboliment renal jew
epatiku. Il-volum medju fi stat fiss ta’ di ﬂ%}b ita’ lesinurad kien ta’ madwar 20 L wara dozagg
gol-vina. Il-proporzjonijiet medji ta’ plaz d-demm ta’ Auc u Cy,cta’ lesinurad kienu madwar
1.8, u dan jindika li r-radjuattivita kie icca l-kbira inkluza fl-ispazju fil-plazma u ma ppenetratx
jew gasmitx b’mod estensiv ﬁé—:’:c@mor tad-demm.

.

v

Bijotrasformazzjoni
Lesinurad jghaddi minn me @ 1zmu ossidattiv prin¢ipalment permezz ta’ cytochrome (CYP) 2C9
ghall-metabolit intermed ﬁ" ¢ (mhux misjub in vivo) u huwa sussegwentement metabolizzat minn
mEH ghall-metabolj S niemm kontribuzzjoni minima minn CYP1A1, CYP2C19, u CYP3A ghall-
metabolizmu ta’ ledgudad. Atropisomer 1 huwa metabolizzat b’mod estensiv minn CYP2C9 filwaqt li

atropisomer a metabolizzat b’mod minimu kemm minn CYP2C9 kif ukoll minn CYP3A4.
Mhuwiex ¢ -espozizzjonijiet fil-plazma ghall-metaboliti huma minimi. II-metaboliti mhumiex
maghrufg\{ ontribwixxu ghall-effetti ta’ tnaqqis tal-uric acid minn lesinurad.

Elis il‘ Fjoni

Nihijja renali hija 25.6 mL/min (CV=56 %). Lesinurad jehel hatha mal-proteina u t-tnehhija mill-
iewi hija gholja (meta mqabbel ma’ rata ta’ filtrazzjoni glomerulari tal-bniedem tipika), 1i tindika li

s-sekrezzjoni attiva ghandha rwol importanti fit-tnehhija mill-kliewi ta’ lesinurad. Fi Zmien 7 ijiem

wara dozagg wahdieni ta’ lesinurad radjutikkettat, 63 % tad-doza radjuattiva moghtija kienet irkuprata

fl-awrina u 32 % tad-doza radjuattiva moghtija kienet irkuprata fl-ippurgar. Il-bicc¢a I-kbira tar-

radjuattivita rkuprata fl-awrina (>60 % tad-doza) sehhet fl-ewwel 24 siegha. Lesinurad mhux mibdul

ammonta ghal madwar 30 % tad-doza. [l-half-life ta’ eliminazzjoni (t,,) ta’ lesinurad kienet madwar

5 sighat wara doza wahdanija. Lesinurad ma jakkumulax wara dozi multipli.

Linearita/nuqqas ta’ linearita
Wara dozagg ta’ darba kuljum multiplu ta’ Zurampic, ma kien hemm ebda evidenza ta’ bidliet
dipendenti fuq il-hin f’karatteristi¢i farmakokineti¢i u lI-proporzjonalita tad-doza nzammet.
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Valutazzjonijiet in vitro tal-interazzjonijiet

Lesinurad huwa prin¢ipalment metabolizzat minn CYP2C9 u mEH, u b’'mod inqas estensiv minn
CYP1A1, CYP2C19 u CYP3A. In vitro, lesinurad huwa inibitur ta’ CYP2CS, izda mhux ta’ CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 u mEH. Barra minn hekk, lesinurad huwa inibitur
in vitro ta’ CYP2B6 u CYP3A permezz ta’ CAR/PXR. In vivo, lesinurad la huwa inibitur u lanqas
induttur ta’ CYP2C9 u 2C8, izda induttur hafif sa moderat ta’ CYP3A. CYP2B6 ma giex studjat in
vivo.

Lesinurad huwa sottostrat ta” OATP1B1, OAT1, OAT3 u OCT1. In vitro, lesinurad huwa inibitur ta’
OATPIBI1, OATI1, OAT3, OAT4 u OCT1 f’konc¢entrazzjonijiet fil-pla;ma klinikament rilevanti. \'
Madankollu, 1-attivita in vivo ta> OATP1B1, OAT1, OAT3 u OCT1 ma kinitx affettwata minn

lesinurad. Lesinurad mhuwiex inibitur in vitro tal-glikoproteina-P, BCRP, OATP1B3, MRP2, l\&@

OCT2, MATE1 u MATE2-K. . $
Indeboliment renali \

L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tad-dejta klinika fpazjenti b’gotta isa 12-il xahar
stmat zidiet fl-espozizzjoni ghal lesinurad ta’ madwar 12 %, 31 % u 65 % {'p ti b’indeboliment
renali hafif, moderat u sever, rispettivament, meta mqgabbel ma’ pazjenti zjoni renali normali.

Popolazzjonijiet spec¢jali

Wara ghoti ta’ doza wahdanija ta’ lesinurad lil individwi b’indebolj enali meta mqabbla ma’
dawk b’funzjoni renali normali, is-Cy,.x u I-AUC ta’ lesinurad, 1 ament, kienu 36 % u 30 %
oghla (200 mg) f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (eCr 9 mL/min), 20 % u 73 % oghla
(200 mg) u 3 % u 50 % oghla (400 mg) f’pazjenti b’indeb et renali moderat (eCrCL 30 sa

59 mL/min), u 13 % oghla u 113 % oghla (400 mg) £'» ’indeboliment renali sever (eCrCL
<30 mL/min).

Indeboliment epatiku ‘\n
Wara ghoti ta’ doza wahdanija ta’ lesinu f’m g f"pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (Child-
Pugh klassi A) jew moderat (Child-Pug i B), is-Cy,x ta’ lesinurad kien paragunabbli u I-AUC ta’
lesinurad kien 7 % u 33 %ghola, rispet ent, meta mqabbel ma’ individwi b’funzjoni epatika
normali. M’hemm ebda esperjenze linXka f’pazjenti b’indeboliment epatiku (Child-Pugh klassi C)

.

sever. . O
Metabolizzaturi dghajfa ta ’®C9

Madwar nofs id-doza or esinurad titnehha permezz tal-metabolizmu ta” CYP2C9. L-effett tal-
genotip CYP2C9 fugfi? akokinetika ta’ lesinurad kien studjat fi 8 individwi b’sahhithom u
59 pazjent b’gotta I\sdewu dozagg ta’ kuljum ta’ lesinurad li jvarja minn 200 mg sa 600 mg fin-
nuqqas jew ilaygMgenza tal-inibitur ta’ xanthine oxidase. Fid-doza ta’ 400 mg, meta mqabbel ma’
metabolizz ensivi ta’ CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N=41]), giet osservata zieda fl-espozizzjonijiet
ghal lesi l-metabolizzaturi intermedji ta” CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3 [N=4], zieda ta’ madwar
22 % fl ) u 'metabolizzaturi dghajfa ta” CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3 [N=1], zieda ta’ madwar
11 @AUC) akkumpanjati b’eliminazzjoni renali oghla ta’ lesinurad. Madankollu, il-valuri

idwali kienu fil-medda osservata sew fl-individwi li huma metabolizzaturi estensivi.

[[Fpazjenti li huma maghrufa jew suspettati li jkunu metabolizzaturi dghajfa ta’ CYP2C9 fuq storja jew
esperjenza precedenti b’sottostrati ohra ta’ CYP2C9 ghandhom juzaw Zuramic b’kawtela (ara
sezzjoni 4.4).

Popolazzjonijiet specjali ohira

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-eta, is-sess, ir-razza u l-etni¢ita ma ghandhomx
effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ lesinurad. Abbazi tas-simulazzjonijiet tal-
mudell farmakokinetiku, il-pazjenti b’indeboliment renali moderat u tnaqqis fl-attivita ta” CYP2C9 (1-
ghoti flimkien ta’ inibitur ta’ CYP2C9 jew metabolizzatur hazin ta’ CYP2C9) huwa mbassar li
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jkollhom zieda fl-AUC ta’ madwar 200% meta mqabbel ma’ funzjoni renali normali u attivita ta’
CYP2C9 mhux imfixkla.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn

dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u 1-
izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU \'

6.1 Lista ta’ e¢éipjenti /l/@'
*
Qalba tal-pillola &

hypromellose

microcrystalline cellulose \'E

lactose monohydrate

crospovidone tip A

magnesium stearate @'
Kisja tal-pillola 60\

hypromellose
titanium dioxide

triacetin @'
Indigo Carmine :Q

Brilliant Blue FCF 4

6.2 Inkompatibbiltajiet . @

Mhux applikabbli. N \\
NN

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il& medic¢inali
*

3 snin. . ’c)\

6.4 Prekawzjonijiet spe @ ghall-hazna

Dan il-prodott med@ ’ghandu bzonn tal-ebda kundizzjoni spec¢jali ta’ hazna.
tal-

6.5 In-nat al-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja (P C/Aluminju) ¢ara ta’10 jew 14-il pillola (folja kalendarja).

Dagsija pakkett ta’ 10, 28, 30, 98 f*folji mhux imtaqqbin.

Da akkett ta’ 100 x 1 pillola miksija b’rita fforma ta’ folji ta’ doza wahda mtaqqgbin.
sta’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali ghar-rimi. Kull fdal tal-prodott li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara I-
uzu tal-prodott ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

15



7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
II-Germanja

Tel.: +49-241-569-0

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/15/1080/001 10 pilloli miksijin b’rita /@.
EU/1/15/1080/002 28 pillola miksijin b’rita . $
EU/1/15/1080/003 30 pillola miksijin b’rita \

EU/1/15/1080/004 98 pillola miksijin b’rita \'O\

EU/1/15/1080/005 100x1 pillola miksijin b’rita (doza wahda)

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TAT-TIGDID TAL $
AWTORIZZAZZJONI @'

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Frar 2016 E 0*

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST @

JI/XX/SSSS N
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicig1Wsdb fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.e

XD
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U é\'
UZU
*

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJON l@ -
TQEGHID FIS-SUQ O

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZA@«I GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ @
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Name and address of the manufacturer responsible for batch release
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

II-Germanja

B.  KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
uzZuU

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI W
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta E@

Ir-rekwiziti tar- rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta ghal dan 1 tt medicinali

huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EUR ista skont I-

Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunke aggorna ‘;Fsussegwentl
ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal—med1c1n1

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq an@qpprezenta rapporti perjodici
aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi Zmielfl¥X®ur mill-awtorizzazzjoni.

S .
D.  KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJ J FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINAL

.

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP®

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitaji
fl-RMP maqgbul ipprezentat fu;

“interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati
u 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u

prezentat:
wropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

seforteazzjoni gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-
bepgN¢Yuu r-riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew
1zzazzjoni tar-riskji).

@)ligu biex jitwettqu mizuri ta’ wara l-awtorizzazzjoni

Qii-imien stipulat, -MAH ghandu jwettaq il-mizuri ta’ hawn taht:

Deskrizzjoni Data
mistennija
Studju dwar is-sigurta ta’ wara l-awtorizzazzjoni mhux ta’ intervent (Non- 2Q 2019

interventional post-authorisation safety study, PASS): Sabiex jigi investigat ir-riskju
kardjovaskulari fasso¢jazzjoni mal-esponiment ghal lesinurad, prin¢ipalment
f’pazjenti bi storja ta’ disturbi kardjovaskulari, il-MAH ghandu jwettaq u jibghat ir-
rizultati ta’ studju prospettiv osservazzjonali skont il-protokoll miftichem.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Zurampic 200 mg pilloli miksijin b’rita
lesinurad

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg lesinurad

3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4.

10
28
30
98
10

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT b

pilloli miksijin b’rita 0'
pillola miksijin b’rita g

pillola miksijin b’rita 4

pillola miksijin b’rita
0 x 1 pillola miksijin b’rita .

o

S.

MOD TA’ KIF U MNEJN JIN A
¢

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1—3121\0

.
Ghal uzu orali 6\

6.

TWISSIJA % ALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHI A JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fa@\hlrx u ma jintlahaqx mit-tfal.

X

{\WISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA |
ns
9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
II-Germanja

&é\

N

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

\C‘M

EU/1/15/1080/001 10 pilloli miksijin b’rita

EU/1/15/1080/002 28 pillola miksijin b’rita

EU/1/15/1080/003 30 pillola miksijin b’rita

EU/1/15/1080/004 98 pillola miksijin b’rita

EU/1/15/1080/005 100x1 pillola miksijin b’rita (doza wahda) S\~
13. NUMRU TAL-LOTT A®

)
QO

14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI(\KTF JINGHATA

\V

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta 6\\1b

*
N

| 15. ISTRUZZJONIJIET PYWAML-UZU

o

‘ 16. INFORMAZ IL-BRAILLE

-
zurampic 200 r&

l§ IKATUR UNIKU - BARCODE 2D
@ li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

1:. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

<PC: {numru}
SN: {numru}
NN: {numru} >
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA MHUX IMTAQQBA (10 PILLOLI)
FOLJA MTAQQBA B’DOZA WAHDA
FOLJA KALENDARJA (14-IL PILLOLA)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI ‘

Zurampic 200 mg pilloli

lesinurad Q\'

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS:

Griinenthal GmbH \O

3. DATA TA’ SKADENZA (

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

&

5. OHRAJN N\
N A
\S

Tne. Tli. Erb. Ham. Gim. Sib. Had. @\

-
.\0

)
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Zurampic 200 mg pilloli miksijin b’rita
lesinurad

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiechu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik. @.
- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah. /v
- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. $
- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. TlSt
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.
- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan j3 xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Zurampic u ghalxiex jintuza +
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Zurampic 0
Kif ghandek tiehu Zurampic b
Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Zurampic @
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra g
1. X’inhu Zurampic u ghalxiex jintuza , @

Zurampic fih is-sustanza attiva lesinurad ® h iex jikkura gotta f’pazjenti adulti billi jbaxxi I-
livelli ta’ uric acid fid-demm. Zuramic Jlttlehed flimkien ma’ allopurinol jw febuxostat, li
huma medic¢ini msejhin ‘inibituri ta’ @ e oxidase’ u jintuzaw ukoll biex jikkuraw gotta billi

AN S

jbaxxu l-ammont ta’ uric acid ﬁd ieghek.
It-tabib tieghek ser jordnale pic jekk il-medic¢ina attwali tieghek ma tkunx gieghda tikkontrolla
l-gotta tieghek. Inti ghande Zurampic flimkien ma’ allopurinol jew febuxostat.

Kif jahdem Zuramggc:

[l-gotta hija t@ﬂrite kkawzata minn akkumulazzjoni ta’ kristalli tal-urati madwar il-gogi. Billi
jbaxxi l-a > uric acid fid-demm, Zurampic iwaqqaf din I-akkumulazzjoni u jista’ jimpedixxi
aktar hsgmogi

\X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Zurampic

Tihux Zurampic:

- jekk inti allergiku ghal lesinurad jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti ghandek is-’sindrome ta’ lisi tat-tumur’ - tkissir veloci ta’ ¢elloli tal-kancer li jista’
jikkawza livelli gholjin ta’ uric acid.

- jekk inti ghandek is-’sindrome ta’ Lesch-Nyhan’ - marda rari li tintiret li tibda fit-tfulija fejn ikun
hemm ammont Zejjed ta’ uric acid fid-demm.

- jekk il-kliewi tieghek jahdmu hazin hafna jew ghandek ‘Marda tal-Kliewi fl-Istadju Finali’

- jekk tkun ircevejt trapjant tal-kliewi

- jekk gieghed fuq dijalizi tal-kliewi.
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Tihux Zurampic jekk tkun tapplika xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq. Jekk m’intix cert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Zurampic.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Zurampic.

Oqghod attent/a ghal effetti sekondarji

Zurampic jista’ jikkawza problemi serji bil-kliewi (ara sezzjoni 4), 1i jsehhiu b’mod aktar frekwenti
jekk Zurampic jittieched wahdu (ara sezzjoni 3). It-tabib tieghek jista’ jitolbok taghmel testijiet dwar kif
geghdin jahdmu l-kliewi tieghek.

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu Zurampic jekk ghandek jew kellek insuffi¢jenza kardijaka WL@.
problemi tal-qalb ohra.

Jekk il-gotta tieghek taggrava \\

Xi persuni jaf ikollhom aktar attakki tal-gotta (irkadar tal-gotta) meta jibdew juzaw ic u matul
l-ewwel gimghat jew xhur ta’ kura. Jekk isehh dan, ibqa’ hu Zurampic u kellem li 19 jew lill-
ispizjar tieghek. Il-medic¢ina ghadha tahdem biex tbaxxi l-uric acid. Maz-zmie
tieghek ser isehhu inqas spiss jekk tibqa’ tiehu Zurampic kif jirrakkomandale

It-tabib tieghek jista’ jaghtik medi¢ini ohra bhal ‘colchicine’ u ‘medi¢in
li mhumiex sterojdi (NSAIDs)’. Dawn jghinu biex jipprevjenu jewg
gotta (ugigh f"daqqa jew qawwi u nefha f’gog). It-tabib tieghek
ghandek iddum tiehu dawn il-medi¢ini 1-ohra. Q

1 kontra I-infjammazzjoni
w is-sintomi ta’ attakki tal-
idlek ghal kemm zmien

b’Zurampic. It-tabib tieghek jista’ jikkunsidra li j Zurampic jekk it-testijiet tad-demm tieghek
jindikaw bidliet fil-mod li bih il-kliewi tiegh n jahdmu (zieda fil-livelli ta’ kreatinina fid-
demm) jew jekk ikollok sintomi ta’ probl, e%iewi. It-tabib tieghek jaf jghidlek biex terga’ tibda I-
kura b’Zurampic meta I-funzjoni tal-klie e,’&ghek titjieb.

Testijiet u kontrolli 4 %
It-tabib teghek ser jic¢ekkja kemm qeghdin j ahdrr;@l— fwi tieghek qabel u matul il-kura
f
h

Tfal u adolexxenti
Zurampic mhuwiex rakkomand’@ uzu fi tfal u adolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Zurampi
Ghid lit-tabib jew lill-is
ohra. Dan ghaliex Z
medic¢ini ohrajn jis

ieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tiehu xi medic¢ina
jista’ jaffettwa l-mod li bih jahdmu xi medi¢ini ohrajn. Barra minn hekk,
yaffettwaw il-mod li bih jahdem Zurampic.

B’mod partj chid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn il-
medicini }§ peress li jistghu jinteragixxu ma’ Zurampic u t-tabib jehtieg li jkun jaf:

A @ Isalicylic acid — ghal serhan minn deni u ugigh - £"dozi akbar minn 325 mg kuljum
wedicini biex tigi kkurata pressjoni tad-demm gholja ez. amlodipine
Q medicini biex jigu kkurati livelli gholjin ta’ kolesterol, ez. simvastatin

fluconazole - biex jigu kkurati infezzjonijiet tal-moffa

- amiodarone - biex jigu kkurati problemi fir-ritmu tat-tahbit tal-qalb

- valproic acid, valpromide jew carbamazepine - biex jigu kkurati accessjonijiet (attakki ta’
puplesija), disturbi fil-burdata u jigu evitati emigranji

- sildenafil - biex tigi kkurata disfunzjoni erettili

- kontracettivi - biex tigi evitata tqala - inkluz kontracezzjoni orali (bhall-"pillola’), injezzjonijiet,
irqajja’ u impjanti

- rifampin - biex tigi kkurata tuberkolozi

- warfarina — ghall-prevenzjoni u ghall-kura ta’ emboli tad-demm li jiffurmaw fis-saqajn, fil-
pulmuni, fil-mohh u fil-qalb.
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Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix ¢ert/a), kellem lit-tabib jew I-
ispizjar tieghek qabel tiehu Zurampic.

Tqala u treddigh

Ma ghandekx tiehu Zurampic matul it-tqala jew jekk qieghda tredda’.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medi¢ina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Zurampic mhuwiex mistenni li jaffettwa l-abbilta li ssuq karozza jew tuza kwalunkwe ghodda jew
magna.

Zurampic fih il-lattozju /\i\/
[l-pilloli ta’ Zurampic fihom il-lattozju (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib tieghek qallek li gha
intolleranza ghal xi tip ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tichu dan il-prodo icinali

3. Kif ghandek tiechu Zurampic $

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew 1 jar tleghek Dejjem
ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollo b]u

Zurampic ghandu dejjem jittiched filghodu flimkien ma’ al ol jew ma’ febuxostat. Jekk

ma ssegwix dawn l-istruzzjonijiet, tista’ zzid ir-riskju ta’ e ndarji ghall-kliewi (ara
sezzjoni 4).

Kemm ghandek tiehu
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ 200 ba kul]um filghodu. Tihux iktar minn pillola

wahda (1) ta’ Zurampic kuljum. \\
*
Kif ghandek tiehu din il-medi¢ina \
- hu l-medi¢ina filghodu mal-ikel u |
- hu Zurampic fl-istess hin bhad- filghodu tieghek tal-medicina tal-’inibitur ta’ xanthine

oxidase’ - allopurinol jew fi
tizviluppa problemi bil-N
- ixrob hafna ilma matul

at. Jekk tiechu Zurampic wahdu, jista’ jkun aktar probabbli li

. Zewg litri huwa ammont tajjeb 1i tixrob.

Jekk tieqaf tiehu I- @a tal-inibitur ta’ xanthine oxidase, ghandek tieqaf tichu Zurampic
ukoll. Zurampic m: ndu qatt jittiched minghajr medicina tal-’inibitur ta’ xanthine oxidase’. Jekk
ma sSegwix l-istruzzjonijiet, tista’ zzid ir-riskju ta’ effetti sekondarji ghall-kliewi.

Jekk tie r Zurampic milli suppost
Jekk t1 il-medi¢ina aktar milli suppost, kellem lil tabib jew mur l-eqreb sptar.

tlnsa tiechu Zurampic
kk tinsa tiechu Zorampic, tihux doza doppja biex taghmel tajjeb ghal doza li nsejt tichu. Stenna u hu
2doza li jmiss ta’ Zurampic mad-doza ta’ filghodu li jmiss tieghek ta’ allopurinol jew febuxostat.
Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk m’intix ¢ert dwar kif ghandek tiehu d-doza li jmiss
tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Zurampic
- Tiqafx tiehu Zurampic minghajr il-parir tat-tabib tieghek anki jekk thossok ahjar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji - Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

Tibqax tichu Zurampic u kellem lil tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li
gejjin - peress li dawn jaf ikunu sinjali ta’ problema bil-kliewi tieghek - jaf ikollok bzonn kura medika
urgenti:

- ugigh fil-gnub tieghek (taht il-kustilji tieghek u ’1 fuq mill-genbejn tieghek), @
- thossok ma tiflahx (nawsja), tkun ma tiflahx (tirremetti), $

- bidliet fl-awrina jew diffikulta biex tghaddi l-awrina, .
- thossok ghajjien jew ma tiflahx jew b’nuqqas ta’ aptit. &\

Effetti sekondarji ohra jinkludu: \
Komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 $

- influwenza,

- ugighta’ ras, @'

- zieda fl-ammont ta’ kreatinina fid-demm tieghek - murija ﬁt—testijiet+

- hruqta’ stonku (rifluss tal-ac¢idu).

Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100 6
- gebel fil-kliewi, @’
- deidratazzjoni (telf ta’ wisq fluwidu minn gismek). :

\

Rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100
- reazzjonijiet tal-gilda, inkluza hmura, hakk‘ fil- M, raxx bil-boco¢ (horrigija) u raxx fil-gilda ma’

espozizzjoni ghax-xemx.
N

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kelle
sekondarju li mhuwiex elenkat ’dar{l

N\

\bib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
Jett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rapport: Yonali mnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex @/duta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen Z c

Zomm din il—@n fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax dilN di¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-fojl tal-folja wara
“JIS”. .@ e ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

&X medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
andek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Zurampic

- is-sustanza attiva hija lesinurad.

- kull pillola miksija b’rita (pillola) ta’ Zurampic 200 mg fiha 200 mg ta’ lesinurad.

- is-sustanzi l-ohra huma:

- qalba tal-pillola: hypromellose, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate (ara sezzjoni 2),
crospovidone, magnesium stearate

28



- kisja tal-pillola: hypromellose (E464), titanium dioxide, triacetin, indigo carmine, brilliant blue

FCF

Kif jidher Zurampic u I-kontenut tal-pakkett
Zurampic 200 mg: pillola miksija b’rita, b’dimensjonijiet ta’ 5.7 x 12.9 mm, ovali, ta’ kulur blu,
b’“LES200” imnaqqxa fuq naha minnhom.

Il-pilloli ta’ Zurampic 200 mg huma disponibbli f’folji ¢ari f’dagsijiet tal-pakkett ta’ 10, 28, 30 jew
98 folja mhux imtaqqgbin u 100 x 1 folja mtaqqbin b’doza wahda.

Jista’ jkun i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
II-Germanja

Tel.: +49-241-569-0

$\

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir—rappreZe@ lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Ceska repub%,
GriinentRal
Tel: +4 69-0

in&nthal Denmark ApS
e Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S
TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

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

Lietuva

Griinentha
Tel: +% 69-0

4

Q&

Luxembourg/Luxemburg

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

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
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Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

°
Grinenthal Pharma Ltd S \C)

4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., D,
Tel: +44 (0)870 35

N
O

medicalinforman'l grunenthal.com

N

Island
Griinent H
Simi: 41 569-0

@?
inenthal Italia S.r.1.

Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija

Norge

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

TIf: +47 22996054

Osterreich

Ast Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501

2345 Brunn am Gebirge ) \'
Tel: +43(0)2236 379 550-OraZeneca OSterreich,
GmbH /\/

Tel: +43 1711310 .

N\
Polska O&

Tel: +49 241 569-0

Griinenthal GmbH E\'

o
SF

Portugal
Griinenthal, SQ
Alameda F@ opes, 12-8.° A

P-149

lgés

Tel: 21472 63 00

Romania

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Slovenija
Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0
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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 GmbH Griinenthal Ltd

Tel: + 49 241 569-0 1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {XX/SSSS}.
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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