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vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe

veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg worden
verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van

bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Zurampic 200 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING \6

QQ
Hulpstof met bekend effect \g
&

Elke filmomhulde tablet bevat 200 mg lesinurad.

Elke tablet bevat 52,92 mg lactose (als monohydraat). .

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1. @Q
3.  FARMACEUTISCHE VORM Q@
Tabletten bevatten aan één zijde de inscriptie “L%Q

4. KLINISCHE GEGEVENS . @

Filmomhulde tablet (tablet).

Ovale, blauwe tabletten van 5,7 x 12,9 mm.

4.1 Therapeutische indicaties Q

Zurampic, in combinatie met € @hine—oxidaseremmer, is geindiceerd bij volwassenen voor de
aanvullende behandeling v rikemie bij pati€nten met jicht (met of zonder tofi), bij wie de
urinezuurstreefwaarde inx niet is bereikt met een geschikte dosis xanthine-oxidaseremmer alleen.

4.2 Dosering en v@an toediening

Dosering @

De aanb& dosis van Zurampic is 200 mg eenmaal daags in de ochtend. Dit is tevens de maximale

dosis@ riek 4.4)

urghpic-tabletten moeten gelijktijdig worden ingenomen met de ochtenddosis van een xanthine-
oxidaseremmer, zoals allopurinol of febuxostat. De aanbevolen minimumdosis allopurinol is 300 mg,
of 200 mg voor patiénten met matige nierinsufficiéntie (creatinineklaring [CrCL] van 30-59 ml/min).
Indien de behandeling met de xanthine-oxidaseremmer wordt onderbroken, dient ook de toediening
van Zurampic te worden onderbroken.

Patiénten moeten erop worden gewezen dat het niet opvolgen van deze instructies het risico op
nierproblemen kan verhogen (zie rubriek 4.4).

Patiénten moeten worden geinstrueerd om voldoende vocht tot zich te nemen (bijv. 2 liter drinken per
dag).



De streefwaarde van urinezuur in serum is minder dan 6 mg/dl (360 umol/l). Bij patiénten met tofi of
aanhoudende symptomen is de streefwaarde minder dan 5 mg/dl (300 pmol/l). Het testen van de
streefwaarde van urinezuur in serum is al 4 weken na het opstarten van de behandeling met Zurampic
mogelijk.

Het is aanbevolen om bij het opstarten van de behandeling gedurende minstens 5 maanden een
profylactische behandeling met colchicine of niet-steroidale anti-inflammatoire medicatie (NSAID’s)
tegen jichtaanvallen te geven (zie rubriek 4.4).

Speciale patiéntgroepen
Ouderen (265 jaar) Kb
Een dosisaanpassing op basis van leeftijd is niet nodig (zie rubriek 5.2); oudere pati€énten heb

echter vaker een verminderde nierfunctie (zie de dosisaanbevelingen bij nierinsufficiéntie aring
bij ouderen op hogere leeftijd (=75 jaar) is beperkt (zie rubriek 4.4). \'

>

Nierinsufficiéntie

Zurampic moet niet worden gestart bij pati€énten met ernstige nierinsufficiéntie @ minder dan
30 ml/min), met eindstadium nierfalen of bij patiénten die dialyse onderga: ricken 4.3 en
4.4). Op basis van het werkingsmechanisme is lesinurad mogelijk niet w, a bij deze patiénten
(zie rubriek 5.1). Zurampic mag niet worden gestart bij ontvangers Qﬂ lertransplantaat.

Er is geen dosisaanpassing vereist bij patiénten met een lichte o stige nierinsufficiéntie

(CrCL van 30-89 ml/min) (zie rubrieken 4.8, 5.1 en 5.2). Zur moet met voorzichtigheid worden
gebruikt bij patiénten met een CrCL vanaf 30 ml/min tot f dan 45 ml/min (zie rubriek 4.4).
Leverinsufficiéntie

Er is geen dosisaanpassing vereist bij patiénten m 1chte of matig-ernstige leverinsufficiéntie
(Child-Pugh klasse A en B) (zie rubriek 5.2). Zgrampic is niet onderzocht bij patiénten met ernstige
leverinsufficiéntie; daarom kunnen er gegn @ nbevelingen worden gedaan.

Pediatrische patiénten ?
De veiligheid en werkzaamheid Va&ra ic bij kinderen onder de 18 jaar zijn nog niet vastgesteld.

Er zijn geen gegevens beschik E
Wijze van toediening b
Oraal gebruik. &

Zurampic dien&tends te worden ingenomen met voedsel en water.

4.3 C dicaties
g ehgheld voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.
nten met tumorlysis-syndroom of syndroom van Lesch-Nyhan.

Ermnstige nierinsufficiéntie (CrCL minder dan 30 ml/min), eindstadium nierfalen, ontvangers van een
niertransplantaat of patiénten die dialyse ondergaan (zie rubriek 4.2).



4.4 Bijzonder waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Nierproblemen
Behandeling met lesinurad 200 mg in combinatie met een xanthine-oxidaseremmer werd in verband

gebracht met een verhoogde incidentie van verhogingen van serumcreatinine, gerelateerd aan een
verhoogde uitscheiding van urinezuur door de nieren. Bijwerkingen die betrekking hebben op de
nierfunctie kunnen optreden na het starten van Zurampic (zie rubriek 4.8). Een hogere incidentie van
verhogingen van serumcreatinine en niergerelateerde bijwerkingen, waaronder ernstige bijwerkingen,
werd waargenomen met Zurampic 400 mg, wanneer alleen gegeven of in combinatie met een
xanthine-oxidaseremmer, met de hoogste incidentie wanneer Zurampic werd gegeven als
monotherapie. Zurampic mag niet worden gebruikt als monotherapie of in hogere doseringen dan db
aanbevolen dosis.

Ervaring met Zurampic bij patiénten met een geschatte CrCL (eCrCL) lager dan 45 ml/mj eperkt;
daarom is voorzichtigheid geboden bij gebruik van Zurampic bij patiénten met een C araf 30
ml/min tot minder dan 45 ml/min. . 9

periodiek worden gecontroleerd, bijvoorbeeld 4 keer per jaar, gebaseerd op overwegingen,
zoals baseline nierfunctie, volumedepletie, gelijktijdig voorkomende zie lijktijdig toegediende
geneesmiddelen. Patiénten met verhogingen van serumcreatinine hoii ,5 keer de waarde voor

De nierfunctie moet voorafgaand aan het starten van Zurampic worden geévalu%n daarna
C
e

behandeling moeten strikt worden gecontroleerd. Zurampic moet wdgddy onderbroken als het
serumcreatinine hoger is dan 2 maal de waarde van voor de behadeling/f als een absolute
serumcreatininewaarde hoger is dan 4,0 mg/dl. De behandeli t worden onderbroken en het
serumcreatinine onmiddellijk worden gemeten bij patiént mptomen melden die kunnen duiden
op acute urinezuurnefropathie, waaronder pijn in de zij jkheid of braken. Zurampic mag niet
opnieuw worden gestart zonder een andere Verklaril*ﬁde afwijkingen in het serumcreatinine.

Reeds bestaande cardiovasculaire aandoening
Zurampic wordt niet aanbevolen bij patiégt instabiele angina pectoris, hartfalen klasse III of IV
volgens de classificatie van de New Yor? Association (NYHA), ongecontroleerde hypertensie

of met een recent myocardinfarct, berodge®I diepe veneuze trombose in de voorgaande 12 maanden,
vanwege onvoldoende gegevens. VON caldiovasculaire patiénten in een stabiele conditie moet de
verhouding tussen voordelen eq voor elke individuele patiént voortdurend worden beoordeeld,
rekening houdend met de VEO c@ van verlaging van uraatwaarden versus een mogelijk verhoogd

risico op hartaandoeningg ibriek 4.8).

\ups)

ptreden na het starten van behandeling met Zurampic. Dit is het gevolg van
verlaagde serugmyta@zuurspiegels die leiden tot mobilisatie van uraat vanuit weefselafzettingen. Het is
aanbevolen /het starten van de behandeling met Zurampic gedurende minstens 5 maanden een
profylact'& ehandeling met colchicine of een NSAID tegen jichtaanvallen te geven (zie rubriek

Acute jichtaanvallen
Jichtaanvallen ku

42).

@andeling met Zurampic hoeft niet te worden gestaakt als er een jichtaanval optreedt. De
j%faanval moet gelijktijdig worden behandeld op een voor de individuele patiént geschikte wijze.
Een voortdurende behandeling met Zurampic vermindert de frequentie van jichtaanvallen.

Effect van CYP2C9-genotype

Voorzichtigheid is geboden bij de behandeling van patiénten van wie bekend is dat ze zwakke
CYP2C9-metaboliseerders zijn, omdat ze een verhoogd risico lopen op niergerelateerde bijwerkingen
(zie rubrieken 4.8 en 5.2).




Klinisch relevante interacties met andere geneesmiddelen

CYP3A-substraten

Lesinurad is een lichte tot matige inductor van CYP3A (zie rubriek 4.5). Een inductie-effect van
lesinurad kan worden verwacht na 2 tot 3 weken continue gelijktijdige toediening met Zurampic.
Aanvullende controle van lipiden en bloeddruk wordt aanbevolen bij patiénten die gevoelige CYP3A-
substraat vetverlagende geneesmiddelen gebruiken (zoals lovastatine of simvastatine) of
bloeddrukverlagende geneesmiddelen (zoals amlodipine, felodipine of nisoldipine), omdat de
werkzaamheid ervan verminderd kan zijn (zie rubriek 4.5).

Hormonale anticonceptiva
Hormonale anticonceptiva, inclusief orale, injecteerbare, transdermale en implanteerbare vormen, @
mogelijk niet betrouwbaar bij gelijktijdige toediening met Zurampic. Vrouwelijke patiénten in d
vruchtbare leeftijd moeten aanvullende anticonceptiemethoden gebruiken en niet vertrouwen @ en
hormonale anticonceptie als ze Zurampic gebruiken (zie rubrieken 4.5 en 4.6). Q
Ouderen (=75 jaar) \

Therapeutische ervaring bij patiénten ouder dan 75 jaar is beperkt. Voorzichtighe t(@boden bij de

behandeling van deze patiénten met Zurampic.

Secundaire hyperurikemie
Er is geen onderzoek uitgevoerd bij patiénten met een secundaire hypfr@smle (inclusief ontvangers

van orgaantransplantaten).

Lactose-intolerantie K
Zurampic bevat lactose. Patiénten met zeldzame erfelijke #Ssen als galactose-intolerantie, Lapp
lactasedeficiéntie of glucose-galactosemalabsorptie dim@ eneesmiddel niet te gebruiken.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen t\@re vormen van interactie

Farmacodynamische interacties . Q\'

lesinurad remmen en dienen nigt ijdig te worden toegediend met Zurampic. Een consistente
verlaging van serumurinezyur aargenomen bij patiénten die een lage dosis acetylsalicylzuur
kregen in placebogecontro linische onderzoeken in combinatie met allopurinol of febuxostat.
Er gelden geen beperkm or salicylaten in doses van 325 mg of minder per dag (bijv. voor
cardiovasculaire besc

Salicylaten Q
Salicylaten in doses hoger dan 32%@ dag kunnen de serumurinezuur-verlagende activiteit van

Thiazidediureti
Een consistent laging van serumurinezuur werd waargenomen bij patiénten die thiazidediuretica
@)ogecontroleerde klinische onderzoeken in combinatie met allopurinol of febuxostat.

kregen i§
Far khetische interacties

van lesinurad op andere geneesmiddelen:

CYP3A-substraten

Lichte tot matige inductie van CYP3A door lesinurad kan de plasmablootstelling reduceren van
gelijktijdig toegediende geneesmiddelen die gevoelige substraten van CYP3A zijn. In
interactieonderzoeken waarbij gezonde personen werden behandeld met Zurampic en CYP3A-
substraten, reduceerde lesinurad de plasmaconcentratie van sildenafil en amlodipine. HMG-CoA-
reductaseremmers die gevoelige CYP3A-substraten zijn, kunnen interfereren met lesinurad. Bij
centrale klinische onderzoeken was bij een hoger aantal patiénten die vetverlagende of
bloeddrukverlagende geneesmiddelen gebruiken die substraten zijn van CYP3A, een gelijktijdige
verandering van medicatie nodig wanneer ze werden behandeld met Zurampic 200 mg in combinatie



met een xanthine-oxidaseremmer, vergeleken met patiénten die werden behandeld met een placebo in
combinatie met een xanthine-oxidaseremmer (respectievelijk 35% versus 28%). Er moet rekening
worden gehouden met de mogelijkheid van een verminderde werkzaamheid van gelijktijdig
toegediende geneesmiddelen die substraten van CYP3A zijn en hun werkzaamheid moet worden
gecontroleerd (bijv. bloeddruk en cholesterolgehalte) (zie rubriek 4.4).

Warfarine

In een interactieonderzoek dat is uitgevoerd bij gezonde personen met meervoudige doses Zurampic
400 mg en een enkele dosis warfarine (25 mg), leidde lesinurad tot een verminderde blootstelling aan
R-warfarine (de minder actieve enantiomeer) en had het geen effect op de blootstelling van

S-warfarine (de actievere enantiomeer). Bovendien leidde lesinurad tot een verlaging van 6-8% vanede
INR (International Normalised Ratio) en de PT (protrombinetijd). Het standaard schema voor INR6
controle moet worden toegepast en geen verdere acties zijn vereist. é

Hormonale anticonceptiva @
Lesinurad is een lichte tot matige inductor van CYP3A en kan daarom de plasmaconc 1188 van
bepaalde hormonale anticonceptiva en zodoende ook de effectiviteit daarvan verlgg rubrieken

4.4 en 4.6). \

CYP2Bo6-substraten gg

Op basis van gegevens in vitro is lesinurad mogelijk een lichte inductor & 2B6, maar deze
interactie is niet klinisch onderzocht. Daarom wordt aanbevolen om pgt! n te controleren op
verminderde werkzaamheid van CYP2B6-substraten (bijv. bupropio%virenz) bij gelijktijdig
gebruik met Zurampic. K

Op basis van interactieonderzoeken bij gezonde personen '@patién‘[en, vertoont Zurampic geen
klinisch significante interacties met NSAID’s (naproxe methacine), colchicine, repaglinide,
tolbutamide, febuxostat of allopurinol. Zurampic ve etde enigszins de blootstelling aan
oxypurinol (een URAT1-substraat), de belangrij aboliet van allopurinol; het
urinezuurverlagende effect van de combinatie wa purinol was echter significant hoger dan voor

elke stof alleen. .
O

Effect van andere geneesmiddelen op 1 \n ad

CYP2C9-remmers en inductorg
Blootstelling aan lesinurad §
CYP2C9. Fluconazol, egn §
lesinurad en de hoeveelld
CYP2C9-remmers,
farmacokinetiek v,

d wanneer het gelijktijdig wordt toegediend met remmers van
?CYP2C9-remmer, verhoogde de AUC (56%) en Cy.x (38%) van
inurad die onveranderd werd uitgescheiden in de urine. Andere matige
iodaron, hebben naar verwachting in gelijke mate invloed op de
Ninurad. Daarom is voorzichtigheid geboden bij gebruik van Zurampic bij
patiénten die yaemmers van CYP2C9 gebruiken. Blootstelling aan lesinurad zal naar
Verwachtin%deren wanneer het gelijktijdig wordt toegediend met inductoren van CYP2C9
(bijv. car pine, een matige CYP2C9-inductor). Controleer op een verminderde werkzaamheid
wannegiuMmpic gelijktijdig wordt toegediend met een CYP2C9-inductor.

ifd¥picine

@;icine, een remmer van OATP’s en een inductor van CYP2C9, verlaagde de blootstelling aan
lesinurad en leidde tot een lichte verlaging van de hoeveelheid lesinurad die onveranderd werd
uitgescheiden in de urine, zonder klinisch relevant effect. Het ontbreken van een waargenomen

interactie kan het gevolg zijn van de combinatie van de inductie van CYP2C9 en de remming van
OATPIBI1 en 1B3.

Epoxidehydrolaseremmers
Remmers van microsomaal epoxidehydrolase (mEH) (bijv. valproinezuur, valpromide) kunnen het
metabolisme van lesinurad verstoren. Zurampic mag niet worden toegediend met remmers van mEH.



4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Zwangerschap
Er zijn geen gegevens over het gebruik van lesinurad bij zwangere vrouwen.

De resultaten van dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke effecten wat betreft
reproductietoxiciteit (zie rubriek 5.3).

Als voorzorgsmaatregel verdient het de voorkeur om het gebruik van Zurampic tijdens de
zwangerschap te vermijden. Vrouwelijke patiénten in de vruchtbare leeftijd moeten niet vertrouwen op
enkel hormonale anticonceptie bij gebruik van Zurampic (zie rubrieken 4.4 en 4.5).

Borstvoeding 6
Uit beschikbare farmacodynamische/toxicologische gegevens bij ratten blijkt dat lesinurad in

wordt uitgescheiden. Risico voor pasgeborenen/zuigelingen kan niet worden uitgesloten. Z C

mag niet worden gebruikt in de periode dat borstvoeding wordt gegeven. \g

Vruchtbaarheid * 9
i XH was er geen

Het effect van lesinurad op de vruchtbaarheid bij de mens is niet onderzocht. B
effect op de paring of op de vruchtbaarheid met lesinurad (zie rubriek 5.3). @

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om mac@ te bedienen

Lesinurad heeft geen of een verwaarloosbare invloed op de rijva i@ en op het vermogen om
machines te bedienen.

4.8 Bijwerkingen Qg

Samenvatting van het veiligheidsprofiel:
N

De veiligheid van Zurampic 200 mg werd beoprde klinische fase 3-onderzoeken naar
combinatietherapie (inclusief extensieonderzo&). e meest gemelde bijwerkingen tijdens
behandeling met Zurampic 200 mg zijn iwfl , gastro-oesofageale refluxziekte, hoofdpijn en
verhoogde creatininewaarde in het bloe stige bijwerkingen nierfalen, nierinsufficiéntie en
nefrolithiase zijn soms voorgekomgn (M&\gd®r dan 1 melding op de 100 patiénten) (zie Tabel 1). In
klinische onderzoeken waren de %bljwerkingen licht of matig van intensiteit en verdwenen
vanzelf bij voortzetting van d é@le ing met Zurampic. De meest voorkomende bijwerking die

>

leidde tot beéindiging van § ¢ was een verhoogde creatininewaarde in het bloed (0,8%).

Lijst van bijwerkingen orm

Bijwerkingen zij ssificeerd naar frequentie van optreden en systeem/orgaanklasse. De

frequentiecategemycad worden gedefinieerd op basis van de volgende conventies: zeer vaak (> 1/10),
vaak (> 1/1 10), soms (> 1/1000, < 1/100), zelden (> 1/10.000, 1/1000) en zeer zelden
(<1/10.0

e@eeft een overzicht van de bijwerkingen die zijn vastgesteld in klinische onderzoeken bij
atf€Yten die Zurampic 200 mg eenmaal daags kregen in combinatie met een xanthine-oxidaseremmer,
aMefurinol of febuxostat.



Tabel 1  Bijwerkingen naar systeem/orgaanklasse en frequentie

Systeem/orgaanclassificatie Vaak Soms Zelden

Infecties en parasitaire Influenza

aandoeningen

Immuunsysteemaandoeningen Overgevoeligheid*
Voedings- en Uitdroging

stofwisselingsstoornissen

Zenuwstelselaandoeningen Hoofdpijn 6
Maagdarmstelselaandoeningen  Gastro- é

oesofageale 0
refluxziekte \
Nier- en Nierfalen** A

urinewegaandoeningen Nierinsufficiéntie g\

Nefrolithiase

creatininewaarde

Onderzoeken Verhoogde Q\

in het bloed \
* Fotodermatose, fotosensibiliteitsreactie, allergische dermatitis, p: n urticaria.
** Met inbegrip van de voorkeurstermen: nierfalen, chronisch nj en acuut nierfalen.

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen @Q

Nierproblemen

Zurampic veroorzaakt een verhoogde uitsghy xvan urinezuur in de nieren, wat kan leiden tot

tijdelijke verhogingen van serumcreatini den, niergerelateerde bijwerkingen en nierstenen.
Hoewel ook andere doses zijn onderzo@ de aanbevolen dosis van Zurampic 200 mg eenmaal
daags in combinatie met een XanthiN)m aseremmer.

In drie 12 maanden durend
xanthine-oxidaseremmeg v
in het serumcreatinine
patiénten die Zurampyf
2,3% bij placebo;

@ogecon‘[roleerde onderzoeken van Zurampic in combinatie met een
en xanthine-oxidaseremmer alleen (placebo), traden verhogingen op
“maal tot tweemaal zoveel ten opzichte van de baseline bij 3,9% van de
mg kregen, bij 10,0% van de patiénten die lesinurad 400 mg kregen en
gingen in het serumcreatinine traden op van tweemaal zoveel of meer ten
opzichte van d% ne bij 1,8% van de patiénten die Zurampic 200 mg kregen, bij 6,7% van de
patiénten di rad 400 mg kregen en 0% bij placebo. Deze verhogingen in het serumcreatinine
verdwen @stal vanzelf zonder onderbreking van de behandeling. Niergerelateerde bijwerkingen
werde 1d bij patiénten die werden behandeld met Zurampic 200 mg (5,7%) en Zurampic 400 mg
8 ergeleken met placebo (4,5%), resulterend in de be€indiging van de behandeling bij
%‘uevelijk 1,2%, 3,3% en 1% (zie rubriek 4.4). De meeste voorkomende niergerelateerde
brking was een verhoogde creatininewaarde in het bloed (4,3% bij Zurampic 200 mg en 7,8% bij
Zurampic 400 mg vergeleken met 2,3% bij placebo). Bij patiénten met matige nierinsufficiéntie was
de incidentie van niergerelateerde bijwerkingen vergelijkbaar bij alle behandelingsgroepen: Zurampic
200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) en placebo (13,3%). Ernstige, niergerelateerde
bijwerkingen zoals acuut nierfalen en nierinsufficiéntie werden gemeld bij patiénten die werden
behandeld met lesinurad 400 mg (1%) en placebo (0,4%) en bij 0 patiénten die lesinurad 200 mg
kregen. Met inbegrip van de langlopende combinatie-extensieonderzoeken was de incidentie van
ernstige, niergerelateerde bijwerkingen (inclusief acuut nierfalen) per 100 patiéntjaren blootstelling 0,4
en 1,4 voor respectievelijk Zurampic 200 mg en Zurampic 400 mg in combinatie met een xanthine-
oxidaseremmer (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Gegevens van de langlopende extensieonderzoeken tot 24



maanden laten een renaal veiligheidsprofiel zien dat overeenkomt met dat uit placebogecontroleerde
onderzoeken.

In een 6 maanden durend, dubbelblind, placebogecontroleerd monotherapie-onderzoek van Zurampic
werden niergerelateerde bijwerkingen en ernstige, niergerelateerde bijwerkingen (inclusief acuut
nierfalen) gemeld bij respectievelijk 17,8% en 4,7% van de patiénten die Zurampic 400 mg alleen en
bij 0 patiénten die placebo kregen (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Onder de ernstige, niergerelateerde
bijwerkingen werden nierfalen, acuut nierfalen en nierinsufficiéntie gemeld bij respectievelijk 1,9%,
1,9% en 0,9% van de patiénten die lesinurad 400 mg als monotherapie kregen en bij 0 patiénten die
placebo kregen. Omdat de incidentie van ernstige niergerelateerde bijwerkingen verhoogd was bij
monotherapie in vergelijking met de combinatietherapie met een xanthine-oxidaseremmer, dient
Zurampic niet te worden gebruik als monotherapie (zie rubrieken 4.2 en 5.1). 6

Patiénten met een voorgeschiedenis van nierstenen mochten deelnemen aan de 12 maanden d@
onderzoeken van Zurampic in combinatie met een xanthine-oxidaseremmer. In deze onde @e
werden bijwerkingen met nierstenen (met nefrolithiase als meest voorkomende bijwerkg meld bij
patiénten die werden behandeld met Zurampic 200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2 &% placebo

(1,7%). q\
@

cken naar
1ge cardiovasculaire

Cardiovasculaire veiligheid

In de gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde klinische o
combinatietherapie waren de incidenties van patiénten met toegekend
bijwerkingen (cardiovasculaire sterfte, niet-fataal myocardinfarct of atale beroerte) per 100
beschikbare patiéntjaren: 0,71 (95% BI 0,23, 2,21) voor placebo0,9 % BI1 0,36, 2,57) voor
Zurampic 200 mg, en 1,94 (95% BI1 0,97, 3,87) voor Zuramp mg, als deze wordt gebruikt in
combinatie met een xanthine-oxidaseremmer. Een causaal d met Zurampic is niet vastgesteld.
Alle patiénten met ernstige cardiovasculaire bijwerk @ handeld werden met Zurampic

200 mg hadden een voorgeschiedenis van hartfalen e of myocardinfarct. Post-hocanalyses in
een subgroep van patiénten met hoog cardiovasc co bij baseline (gedefinieerd als transient
ischemic attack (TIA), angina pectoris, hartfal cardinfarct, perifere vaatziekte en/of beroerte)
liet zien dat de incidentie voor ernstige ca‘rd&lalre bijwerkingen 1/52 was voor placebo en 4/53
voor Zurampic 200 mg wanneer gebruik \ binatie met een xanthine-oxidaseremmer.

Overgevoeligheid

Zeldzame gevallen van overg 0 id (fotodermatose, fotosensibiliteitsreactie, allergische
dermatitis, pruritus en urtic smurad zijn gemeld gedurende het klinische programma. Geen
van deze gevallen warer;e f vereisten ziekenhuisopname

Speciale patiéntgroe

. %ﬁ‘czentte

emene verschillen gezien in veiligheid van Zurampic bij patiénten met een lichte
jhsufficiéntie (eCrCL van 30-89 ml/min), vergeleken met patiénten met een normale
ie rubriecken 4.2 en 5.2).

Patiénten met
Er werden
tot matig
nierfugdW

gieﬁm van vermoedelijke bijwerkingen

s belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er is geen specifieke behandeling voor een overdosis en er zijn geen symptomen van een overdosis
vastgesteld. Patiénten met een overdosis moeten worden behandeld met een symptomatische en
ondersteunende verzorging, waaronder adequate hydratatie.



5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Anti-jichtpreparaten, preparaten die de uitscheiding van urinezuur
verhogen.
ATC-code: M04ABOS

Werkingsmechanisme
Lesinurad is een selectieve reabsorptieremmer van urinezuur die de urinezuurtransporter URATI reg

URAT]1 is verantwoordelijk voor het grootste deel van de reabsorptie van gefilterd urinezuur uit he,
lumen van de niertubuli. Door URAT]I te remmen, verhoogt lesinurad de uitscheiding van urineafu
waardoor het serumurinezuur (sUA) daalt. Lesinurad remt tevens OAT4, een urinezuurtransp ie
betrokken is bij door diuretica geinduceerde hyperurikemie.

urinezuur en verlaagt het de productie van urinezuur, wat leidt tot een grotere sU

Indien gecombineerd met een xanthine-oxidaseremmer, verhoogt lesinurad de uitsc}‘y;&van
ging.

Lesinurad mag alleen worden gebruikt in combinatie met een XO-remmer, om gecombineerde
gebruik de hoeveelheid urinezuur dat beschikbaar is voor uitscheiding vermi het risico op
niergerelateerde bijwerkingen verlaagt. \

Farmacodynamische effecten @

Effecten op serumurinezuur en uitscheiding van urinezuur in de yyin

Bij gezonde vrijwilligers verlaagde lesinurad 200 mg de sUA- denen verhoogde het de renale

Zurampic 200 mg alleen waren ongeveer 46% en 26% na ctievelijk 6 uur en 24 uur postdosis.
Wanneer Zurampic 200 mg werd toegevoegd aan een xgn oxidaseremmer (bijvoorbeeld
febuxostat), werd een additionele sUA—verlaging@ en 19% gezien na respectievelijk 6 uur en

24 uur postdosis. \

Effect op hartrepolarisatie . Q

Lesinurad toonde bij doses tot 1600 m \e fect aan op de ECG-parameters (inclusief het QTc-
interval) bij gezonde vrijwilligers. e

klaring en fractionele uitscheiding van urinezuur. GemiddeéfI -verlagingen na toediening van

De werkzaamheid van Zuré! 00 mg en 400 mg eenmaal daags werd onderzocht in
3 multicentrische, gerandg rde, dubbelblinde, placebogecontroleerde klinische onderzoeken bij
1537 volwassen patién van deze patiénten was 65 jaar of ouder) met hyperurikemie en jicht

ine-oxidaseremmer, allopurinol (CLEAR1 en CLEAR?2) of febuxostat
rzoeken duurden 12 maanden en patiénten ontvingen een profylactische
taanvallen met colchicine of NSAID’s gedurende de eerste 5 maanden van de

Op bagid\ar deze onderzoeken wordt Zurampic alleen aanbevolen in een dosis van 200 mg eenmaal
ﬁ ombinatie met een xanthine-oxidaseremmer (zie rubrieken 4.2, 4.4 en 4.8).

mpic als aanvulling op allopurinol bij patiénten die onvoldoende reageren
In CLEARI1 en CLEAR2 werden patiénten met jicht opgenomen die een stabiele dosis allopurinol
gebruikten van minimaal 300 mg (of 200 mg voor patiénten met matige nierinsufficiéntie),
serumurinezuurwaarden hadden van meer dan 6,5 mg/dl en ten minste 2 jichtaanvallen in de
voorgaande 12 maanden hadden gemeld. In beide onderzoeken had 61% van de patiénten een lichte of
matige nierinsufficiéntie en 19% had tofi bij baseline. Patiénten bleven hun gebruikelijke dosis
allopurinol nemen en werden 1:1:1 gerandomiseerd om Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg of
placebo eenmaal daags te krijgen.
Het primaire eindpunt betreffende de werkzaamheid in zowel CLEARI als CLEAR2 was het aantal
patiénten dat een streefwaarde van serumurinezuur van minder dan 6 mg/dl bereikte in maand 6. In
beide onderzoeken bereikten significant meer patiénten die werden behandeld met Zurampic 200 mg
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in combinatie met allopurinol de streefwaarde van serumurinezuur van minder dan 6 mg/dl in maand 6
en in maand 12, vergeleken met patiénten die een placebo kregen in combinatie met allopurinol (zie

Tabel 2).

De stabiliteit van de aanhoudende respons werd aangetoond doordat een hoger aantal patiénten dat
werd behandeld met Zurampic 200 mg in combinatie met allopurinol de streefwaarde van
serumurinezuur bereikte bij elk bezoek gedurende 3 opeenvolgende maanden (maanden 4, 5 en 6),
vergeleken met patiénten die werden behandeld met een placebo in combinatie met allopurinol

(zie Tabel 2).

Tabel 2

Zurampic in combinatie met allopurinol - gepoolde gegevens van CLEAR1- en
CLEAR2-onderzoek

Aantal patiénten dat de streefwaarde van serumurinezuur (<6 mg/dl) bereikte metE

Aantal patiénten dat de streefwaarde van
serumurinezuur bereikte (<6,0 mg/dl)

)]
Verschi %@ntal
x& T

N (%) 8
— N\
Tijdstip Placebo + allopurinol Zurampic 200 mg + @rﬂpic 200 mg vs.
allopurinol @ placebo
N=407 N=405 \
Maanden 4, 5, 6 48 (12%) 155 (3¢) 0,26
aandaen 4, D, 0 (\
~ (0,21, 0,32)
Maand 6 104 (26%) %ssv) 0,29
aan (V] (\
O\ (0,23,0,36)
< (b‘ 0,24
Maand 12 105 (26%) \ 203 (50%) (0,18, 0.31)

.
Wanneer Zurampic werd toegevoegd aa, &rinol veroorzaakte dit een onmiddellijke verlaging van

het gemiddelde serumurinezuur, ingyer
bij die patiénten die de behandelh@x

11

ijRing met placebo, die op de lange termijn werd behouden
ortzetten (zie Afbeelding 1).




Afbeelding 1 Gemiddelde serumurinezuurwaarden in gepoolde klinische onderzoeken met
Zurampic in combinatie met allopurinol bij patiénten met een onvoldoende
respons (SUA >6 mg/dl) op allopurinol alleen

7.5

7.0 - % }
VoL
\

Gemiddelde (SE) Serum urinezuur (mg/dl)

L
xS

e \\@ """""""""""""""""""""""
O Il Y e

0 1 2 3 4 5 6 é 8 10 12
Baseline Tijd van baE@n maanden

Behandelingsgroep:  --o-- Placebo + Allopu@ —A— Zurampic 200 mg + Allopurinol
X,

combinatie met allopurinol, vergeleken sgetWwlacebo in combinatie met allopurinol, een serumwaarde van

N
In elk onderzoek bereikte een hoger aan%@ten dat behandeld werd met Zurampic 200 mg in
urinezuur van minder dan 5 mg/dl iwan 6 (CLEARI: 29% versus 10%; CLEAR2: 35% versus 5%).

Zurampic in combinatie m
In het CRYSTAL-ondergo
febuxostat 80 mg eenm,
eenmaal daagse dose

tat bij jicht met vorming van tofi

en jichtpatiénten opgenomen met meetbare tofi. Pati€nten ontvingen
s gedurende 3 weken en werden vervolgens 1:1:1 gerandomiseerd tot
urampic 200 mg, Zurampic 400 mg of placebo in combinatie met
febuxostat. Zesen procent van de patiénten had een lichte of matige nierinsufficiéntie. Vijftig
procent van de ﬁen had een baseline sUA >5,0 mg/dl, na 3 weken behandeling met alleen

febuxostat. @

Wann @ampic werd toegevoegd aan febuxostat veroorzaakte dit een onmiddellijke verlaging van
igldelde serumurinezuur, in vergelijking met placebo, die op de lange termijn werd behouden

2
@ patiénten die de behandeling voortzetten.

In de subgroep van patiénten met een baseline sUA >5,0 mg/dl werd na 3 weken behandeling met
febuxostat een significant verschil bereikt bij alle onderzoeksbezoeken voor Zurampic 200 mg in
combinatie met febuxostat, vergeleken met placebo in combinatie met febuxostat (zie Tabel 3).
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Tabel 3  Aantal patiénten met baseline sUA >5,0 mg/dl dat de streefwaarde van
serumurinezuur (<5 mg/dl) bereikte met Zurampic in combinatie met febuxostat
Aantal patiénten dat de streefwaarde van Verschil in aantal
serumurinezuur bereikte (<5,0 mg/dl) (95% BI)
N (%)
Tijdstip Placebo + Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs.
febuxostat 80 mg febuxostat 80 mg placebo
N=51 N=59
Maanden 4, 5, 6 6 (12%) 23 (39%) 0,27 6
(0,12, 0,42: 5{_

Maand 6 12 (24%) 26 (44%) Q

)
Maand 12 12 (24%) 27 (46%)

5,0,39)

Primair eindpunt bij patiénten met nierinsufficiéntie

Consistent met de algehele populatie was het aantal patiénten met licht

(eCrCL 30-89 ml/min) dat streefwaarden van serumurinezuur berei
200 mg versus 29% voor placebo wanneer toegevoegd aan allop§in e 40% voor Zurampic 200 mg

versus 26% voor placebo wanneer toegevoegd aan febuxostat o

>5,0 mg/dl.

Klinische resultaten - jichtaanvallen die behandelin
Het percentage jichtaanvallen dat behandeling vesgil
laatste 6 maanden van de gerandomiseerde onggrzo
behandeling van jichtaanvallen) met median &?

1¢

&

extensieonderzoeken, nam het aantal jich

de patiénten die de meededen met de e)@
mg voortzetten in combinatie met awu ol of febuxostat tot maximaal een extra jaar van

behandeling.

Klinische resultaten - oplo.
In CRYSTAL was het ad
resolutie van minsten,
de groep die werd

placebo in compa
vergeleken
combinatie
doeltofi

)

O

reductie van tofi
tiénten dat een volledige resolutie ondervond (gedefinieerd als 100%

@atige nierinsufficiéntie
Q

aand 6 56% voor Zurampic

tiénten met baseline SUA

as laag en vergelijkbaar met placebo in de

n (na be€indiging van de profylactische

s van nul. In de langlopende, ongecontroleerde
len dat behandeling vereiste verder af bij de 60% van

onderzoeken en die de behandeling met Zurampic 200

c\JQoeltofus en geen enkele tofus met progressie) van >1 doeltofus groter in

n¥eld met Zurampic 200 mg in combinatie met febuxostat, vergeleken met
met febuxostat, hoewel het verschil niet statistisch verschillend was (26%
o). Na voortzetting van de behandeling tot 24 maanden met Zurampic 200 mg in
febuxostat nam het aantal patiénten met een complete resolutie van minstens é¢én
eNoeren toe tot 53% van de patiénten.

geg éche patiénten
uropees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zien van de verplichting voor de fabrikant

om de resultaten in te dienen van onderzoek met Zurampic in alle subgroepen van pediatrische
patiénten, voor de behandeling en preventie van hyperurikemie (zie rubriek 4.2 voor informatie over

pediatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

De absolute biologische beschikbaarheid van lesinurad is ongeveer 100%. Lesinurad wordt snel
geabsorbeerd na orale toediening. Na toediening van een enkele orale dosis van lesinurad, in gevoede
of nuchtere toestand werden maximale plasmaconcentraties (C,,.«) bereikt binnen 1 tot 4 uur. C,,,- en
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AUC-blootstellingen van lesinurad namen proportioneel toe met eenmalige doses van lesinurad van 5
tot 1200 mg. In gevoede toestand was het geometrische gemiddelde lesinurad C,,,, en AUC na een
eenmalige dosis lesinurad 200 mg, respectievelijk 6 pg/ml en 29 pg/uur/ml. Er was geen duidelijke
invloed van het vetgehalte in de maaltijd op de farmacokinetiek van lesinurad. In klinische
onderzoeken werd Zurampic toegediend met voedsel, omdat de daling van het serumurinezuur in
gevoede toestand verbeterde.

Zurampic wordt als een 50:50 mengsel van atropisomeren van lesinurad toegediend. De verhouding
atropisomeer 1 tot atropisomeer 2 AUC (0-24) was 44:56, omdat atropisomeer 1 een meer uitgebreid
metabolisme ondergaat ten opzichte van atropisomeer 2, waardoor atropisomeer 1 een lagere

plasmablootstelling heeft dan atropisomeer 2. E

Distributie
Lesinurad wordt extensief gebonden aan plasma-eiwitten (meer dan 98%), voornamelijk aan Q
albumine. De veranderingen in plasma-eiwitbinding is niet van grote betekenis bij patiént nier-
of leverinsufficiéntie. Het gemiddelde verdelingsvolume bij steady state van lesinura
20 liter na intraveneuze toediening. Gemiddelde plasma-tot-bloed-ratio’s van lesigu
waren ongeveer 1,8, hetgeen erop wijst dat radioactiviteit hoofdzakelijk binnen d@

eveer
en Crax

aruimte werd
gehouden en niet uitgebreid in rode bloedcellen doordrong of verdeeld werd.

Biotransformatie
Lesinurad ondergaat het oxidatieve metabolisme hoofdzakelijk via cyéo@om P450 (CYP) 2C9 tot

tussenmetaboliet M3c (niet waargenomen in vivo) en wordt vervolg metaboliseerd door mEH tot
19 e YP3A in het metabolisme

or CYP2C9, terwijl atropisomeer 2
4. Het is onduidelijk of

et bekend of metabolieten bijdragen

metaboliet M4; er is een minimale bijdrage van CYP1A1, CYP
van lesinurad. Atropisomeer 1 wordt uitgebreid gemetabolise
minimaal wordt gemetaboliseerd door zowel CYP2C9 als
plasmablootstellingen aan metabolieten minimaal zijn.
aan de urinezuurverlagende effecten van lesinurad. @

Eliminatie \

Nierklaring is 25,6 ml/min (CV=56%). Lgsi ks sterk eiwitgebonden en de nierklaring is hoog
(vergeleken met de gebruikelijke glomeryIh\JWsfiltratiesnelheid bij de mens), hetgeen erop duidt dat
actieve uitscheiding een belangrijke ro bij de nieruitscheiding van lesinurad. Binnen 7 dagen na

toediening van een eenmalige dosiwio elabeld lesinurad werd 63% van de toegediende
radioactieve dosis teruggevondgn| Surine en 32% in de feces. De meeste radioactiviteit werd in de
eerste 24 uur teruggevondeg i ne (>60% van de dosis). Ongeveer 30% van de dosis werd als
ongewijzigd lesinurad tgu den in de urine. De eliminatiehalfwaardetijd (t,;) van lesinurad was
ongeveer 5 uur na een ge dosis. Er vindt geen accumulatie van lesinurad plaats na toediening
van meerdere doses.

Lineariteit/nonﬁ?teit
Na toedieni eerdere doses Zurampic eenmaal daags was er geen bewijs van tijdsathankelijke
wijzigin@@e farmacokinetische eigenschappen en de dosisproportionaliteit bleef behouden.

OQ)
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In vitro-evaluatie van interacties

Lesinurad wordt voornamelijk gemetaboliseerd door CYP2C9 en mEH en in mindere mate door
CYP1A1, CYP2C19 en CYP3A. In vitro is lesinurad een remmer CYP2CS8, maar niet van CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 of CYP3A4 en mEH. Bovendien is lesinurad in vitro een
inductor van CYP2B6 en CYP3A4 via CAR/PXR. In vivo is lesinurad noch een remmer, noch een
inductor van CYP2C9 en 2C8, maar een lichte tot matige inductor van CYP3A4. CYP2B6 is niet
onderzocht in vivo.

Lesinurad is een substraat van OATP1B1, OAT1, OAT3 en OCT1. In vivo is lesinurad een remmer

van OATP1B1, OATI1, OAT3, OAT4 en OCT1 bij klinisch relevante plasmaconcentraties. De

activiteit in vivo van OATP1B1, OAT1, OAT3 en OCT1 werd echter niet beinvloed door lesinurad
Lesinurad is in vitro geen remmer van p-glycoproteine, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, 6
MATEI en MATE2-K. Q

Speciale patiéntgroepen @
Nierinsufficiéntie %‘\'

.
De farmacokinetische populatieanalyse van klinische gegevens bij jichtpatiénten i imaal

12 maanden werden behandeld, werd een toename van de blootstelling aan lesi geschat van
ongeveer 12%, 31% en 65% bij patiénten met respectievelijk lichte, matig oe

e
nierinsufficiéntie, vergeleken met pati€énten met een normale nierfunctie \

Na toediening van een enkele dosis lesinurad aan personen met nier iciéntie, vergeleken bij
personen met een normale nierfunctie, waren de lesinurad C,x espectievelijk 36% en

30% hoger (200 mg) bij patiénten met lichte nierinsufficiénti L 60 tot 89 ml/min), 20% en 73%
hoger (200 mg) en 3% en 50% hoger (400 mg) bij patiént atige nierinsufficiéntie (eCrCL 30
tot 59 ml/min) en 13% hoger en 113% hoger (400 mg) pw ten met ernstige nierinsufficiéntie

(eCrCL <30 ml/min). @

Leverinsufficiéntie
Na toediening van een eenmalige dosis legi 0 mg bij patiénten met lichte (Child-Pugh klasse

A) of matige (Child-Pugh klasse B) leverj iéntie, was lesinurad C,,,, vergelijkbaar en lesinurad
AUC was respectievelijk 7% en 33% hMgeM vergeleken met personen met een normale leverfunctie.

Er is geen klinische ervaring bij pa‘Nen met ernstige (Child-Pugh klasse C) leverinsufficiéntie.

Patiénten met een sterk ver
Ongeveer de helft van egn
metabolisme. Het effec
bij 8 gezonde perso

etabole capaciteit van CYP2CY9

osis lesinurad wordt geklaard door middel van CYP2C9-

P2C9-genotype op de farmacokinetiek van lesinurad werd onderzocht

patiénten met jicht, na een dagelijkse dosis lesinurad variérend van

200 mg tot 600 mg= aanwezigheid of afwezigheid van een xanthine-oxidaseremmer. Bij de

400 mg dosis, jprecagtlijking met proefpersonen met een normale metabole capaciteit van CYP2C9

(CYP2C9 * *%=41]), werden verhoogde blootstellingen aan lesinurad waargenomen bij

proefper et een verlaagde metabole capaciteit van CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3 [N=4], ongeveer

22% t in AUC) en bij proefpersonen met een sterk verlaagde metabole capaciteit van CYP2C9
3/*%3 [N=1], ongeveer 111% toename in AUC) gepaard gaande met een hogere

%scheiding van lesinurad. Individuele waarden vielen echter ruim binnen het bereik dat werd

genomen bij de proefpersonen met een normale metabole capaciteit.

Voorzichtigheid met het gebruik van Zurampic is geboden bij patiénten van wie bekend is of vermoed
wordt dat zij een sterk verlaagde metabole capaciteit van CYP2C9 hebben op basis van hun
voorgeschiedenis of ervaring met andere CYP2C9-substraten (zie rubriek 4.4).

Andere speciale patiéntengroepen

Op basis van de farmacokinetische populatieanalyse hebben leeftijd, geslacht, ras en etniciteit geen
klinisch significant effect op de farmacokinetiek van lesinurad. Op basis van farmacokinetische
modelsimulaties wordt verwacht dat patiénten met matige nierfunctiestoornissen en verminderde
CYP2C9-activiteit (gelijktijdige toediening van een CYP2C9-remmer of patiénten met een sterk
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verlaagde metabole capaciteit van CYP2C9) een verhoging in AUC hebben van ongeveer 200% in
vergelijking tot pati€énten met normale nierfunctie en normale CYP2C9-activiteit.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek
Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mensen. Deze gegevens zijn atkomstig

van conventioneel onderzoek op het gebied van veiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij herhaalde
dosering, genotoxiciteit, carcinogeen potentieel, reproductie- en ontwikkelingstoxiciteit.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen &b

Tabletkern @
hypromellose \g
microkristallijne cellulose 9
lactosemonohydraat \
crospovidon type A @Q

magnesiumstearaat

hypromellose,
titaandioxide,

triacetine, K
indigokarmijn, @
briljantblauw FCF. Q

6.2  Gevallen van onverenigbaarheid \

Niet van toepassing. . @
6.3 Houdbaarheid Q\

3 jaar. ®\

6.4 Speciale voorzorgsegelen bij bewaren

Voor dit geneesmid@ er geen speciale bewaarcondities.

6.5 Aard en@%d van de verpakking

Tabletcoating Q@\

Doorziclys C/PVDC/aluminium) blisterverpakking van 10 of 14 (kalenderverpakking) tabletten.
Verp erootten van 10, 28, 30, 98 in ongeperforeerde blisterverpakkingen.
gsgrootte van 100 x 1 filmomhulde tablet in geperforeerde eenheidsdosis-
erpakkingen.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Geen bijzondere vereisten voor verwijdering. Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient
te worden vernietigd overeenkomstig lokale voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
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Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Duitsland

Tel.: +49-241-569-0

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

EU/1/15/1080/001 10 filmomhulde tabletten

EU/1/15/1080/002 28 filmomhulde tabletten 6
EU/1/15/1080/003 30 filmomhulde tabletten K
EU/1/15/1080/004 98 filmomhulde tabletten @
EU/1/15/1080/005 100x1 filmomhulde tabletten (eenheidsdosis) \Q

.
9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VE ING VAN

DE VERGUNNING
@

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST b

DD/MM/J1JJ @
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is bes op de website van het Europees

Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.\@
¥

e?((\
%

0"}\

Datum van eerste verlening van de vergunning: 18 februari 2016
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A. FABRIKANTVERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voor vrijgifte
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Duitsland

B. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN TEN AANZIEN VAN LEVERING EN
GEBRUIK

Aan medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel.

C. ANDERE VOORWAARDEN EN EISEN DIE DOOR DE HOUDER VAN DE é
HANDELSVERGUNNING MOETEN WORDEN NAGEKOMEN @

De vereisten voor de indiening van periodieke veiligheidsverslagen worden verfgeINin de lijst met
Europese referentiedata (EURD-lijst), waarin voorzien wordt in artikel 1075 espunt 7 van

° Periodieke veiligheidsverslagen .

Richtlijn 2001/83/EG en eventuele hieropvolgende aanpassingen gepublj op het Europese

webportaal voor geneesmiddelen.

De vergunninghouder zal het eerste periodieke veiligheidsversl VOOI‘b’[ geneesmiddel binnen 6

maanden na toekenning van de vergunning indienen.

D. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN ME KKING TOT EEN VEILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET SMIDDEL

e Risk Management Plan (RMP) \'\

De vergunninghouder voert de Verplichte’x oeken en maatregelen uit ten behoeve van de

geneesmiddelenbewaking, zoals uitgev@ het overeengekomen RMP en weergegeven in module
1.8.2 van de handelsvergunning, er'&e tuele daaropvolgende overeengekomen RMP-

aanpassingen.

Een aanpassing van het t ingediend:
e op verzoek van b pees Geneesmiddelenbureau;
e steeds wannee X1sicomanagementsysteem gewijzigd wordt, met name als gevolg van het
beschikbaar {oMen van nieuwe informatie die kan leiden tot een belangrijke wijziging van de
uding tussen de voordelen en risico’s of nadat een belangrijke mijlpaal (voor
genee enbewaking of voor beperking van de risico’s tot een minimum) is bereikt.

. Ve&fng tot het nemen van maatregelen na toekenning van de handelsvergunning
&nninghouder moet binnen het vastgestelde tijdschema de volgende verplichtingen nakomen:

Beschrijving Uiterste
datum

Studie naar de veiligheid uitgevoerd na verlening van de handelsvergunning waarbij | 2Q 2019
het geneesmiddel wordt gebruikt zoals vastgesteld bij verlening van de
handelsvergunning (Non-interventional post-authorisation safety study, PASS): om
het cardiovasculaire risico in combinatie met lesinuradblootstelling te onderzoeken,
voornamelijk bij patiénten met een voorgeschiedenis van cardiovasculaire
aandoeningen, moet de vergunninghouder de resultaten van een observationele
prospectieve studie uitvoeren en indienen volgens een afgesproken protocol.
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN VERMELD

DOOS

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Zurampic 200 mg filmomhulde tabletten
lesinurad

2. GEHALTE AAN WERKZAME STOF(FEN)

Elke filmomhulde tablet bevat 200 mg lesinurad. QQ
A
3.  LIJST VAN HULPSTOFFEN N

Bevat lactose. Zie de bijsluiter voor aanvullende informatie.

)
4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD
e 4
10 filmomhulde tabletten @K
28 filmomhulde tabletten
30 filmomhulde tabletten Q
98 filmomhulde tabletten
100 x 1 filmombhulde tabletten \@
oV
5. WIJZE VAN GEBRUIK EN T INGSWEG(EN)
3

Lees voor het gebruik de bij sluite@\
Oraal gebruik e b

*

.(\§
6. EEN SPEC WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL BUITEN HET
ZICHT E IK VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUDEN

Buiten het @ en bereik van kinderen houden.

-~ ‘;t
. AXNDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG
) 4

‘ 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJDEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6

52078 Aachen
Duitsland K

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL B%(@ ‘

N\
EU/1/15/1080/001 10 filmomhulde tabletten ¢ 9
EU/1/15/1080/002 28 filmomhulde tabletten \
EU/1/15/1080/003 30 filmomhulde tabletten @
EU/1/15/1080/004 98 filmomhulde tabletten

EU/1/15/1080/005 100x1 filmomhulde tabletten (eenheidsdosis) Q\

13. PARTIJNUMMER DK
&J
Lot Qg
O

14. ALGEMENE INDELING VOOR DE\FI)VERING
A

R

Geneesmiddel op medisch voorschrift. Q\

| 15. INSTRUCTIES VOO@UIK |
Xe)
L N

| 16. INFORMATIE@KAILLE |

2

zurampic 200

‘ 18. UNIEK IDENTIFICATIEKENMERK - VOOR MENSEN LEESBARE GEGEVENS

<PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer} >
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ONGEPERFOREERDE BLISTERVERPAKKING (10 TABLETTEN)
GEPERFOREERDE EENHEIDSDOSIS
KALENDER BLISTERVERPAKKING (14 TABLETTEN)

GEGEVENS DIE IN IEDER GEVAL OP BLISTERVERPAKKINGEN OF STRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

1.

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Zurampic 200 mg tabletten
lesinurad

Griinenthal GmbH g
N,

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE &L
BRENGEN -~
o\(,g

3.

EXP

UITERSTE GEBRUIKSDATUM : § )‘

4.

Lot

PARTIJNUMMER Q

S.

OVERIGE N\
)

Ma. Di. Wo. Do. Vr. Za. Zo. @
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B. BIJSLUITER
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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Zurampic 200 mg filmomhulde tabletten
lesinurad

vDit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen door melding te maken van alle
bijwerkingen die u eventueel zou ervaren. Aan het einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat u dit geneesmiddel gaat innemen want er staat belangrijke

informatie in voor u.

- Bewaar deze bijsluiter. Misschien heeft u hem later weer nodig. 6

- Heeft u nog vragen? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.

- Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan u voorgeschreven. @1
schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben zij dezelfde klachten als u.

- Krijgt u last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een bi&%mg die niet
in deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met uw arts of apotheker. .

Inhoud van deze bijsluiter Q
Wat is Zurampic en waarvoor wordt dit middel gebruikt? @
Wanneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra Voorzic@nee zijn?

Hoe neemt u dit middel in?

Mogelijke bijwerkingen Q
Hoe bewaart u dit middel? K
Inhoud van de verpakking en overige informatie @

1. Wat is Zurampic en waarvoor wordt dit m"§gebruikt?

Zurampic bevat het werkzame bestanddeel lesw en wordt gebruikt voor de behandeling van jicht
bij volwassen patiénten door de urinezuuss @ n het bloed te verlagen. Zurampic moet samen
worden ingenomen met allopurinol of f % at, geneesmiddelen die ook wel ‘xanthine-
oxidaseremmers’ worden genoemdgn cgntens worden gebruikt voor de behandeling van jicht door
de hoeveelheid urinezuur in het bﬁ@‘x*e verlagen.

A

Uw arts zal Zurampic voor als uw jicht niet onder controle kan worden gebracht met uw
huidige medicatie. U maet pic samen met allopurinol of febuxostat gebruiken.

Hoe werkt Zuramp§
Jicht is een vorm ritis en wordt veroorzaakt door een opstapeling van uraatkristallen rond de

gewrichten. D verlagen van de hoeveelheid urinezuur in het bloed, stopt Zurampic deze
opstapeling verdere schade aan de gewrichten voorkomen.

o

nneer mag u dit middel niet innemen of moet u er extra voorzichtig mee zijn?

@wer mag u dit middel niet innemen?

- U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in
rubriek 6.

- U heeft het ‘tumorlysis-syndroom’ - een snelle afbraak van kankercellen, wat hoge
urinezuurspiegels kan veroorzaken.

- U heeft het syndroom van Lesch-Nyhan - een zeldzame erfelijke aandoening die begint tijdens de
jeugd en waarbij er te veel urinezuur in het bloed zit.

- Uw nieren werken erg slecht of u heeft eindstadium nierfalen.

- U heeft een niertransplantatie ondergaan.

- U krijgt nierdialyse.
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Gebruik Zurampic niet als een van de bovenstaande vermeldingen op u van toepassing is. Neem bij
twijfel contact op met uw arts of apotheker voordat u Zurampic inneemt.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?
Neem contact op met uw arts of apotheker voordat u dit middelinneemt.

Houd de bijwerkingen in de gaten.
Zurampic kan ernstige nierproblemen veroorzaken (zie rubriek 4), die vaker optreden als Zurampic
alleen wordt ingenomen (zie rubriek 3). Uw arts kan u vragen om onderzoeken te ondergaan om te
controleren hoe uw nieren werken.

Vertel het uw arts voordat u dit middel gaat gebruiken als u hartfalen of andere hartproblemen heef@

heeft gehad.
S

Als uw jicht verergert @
Sommige mensen kunnen meer jichtaanvallen (flare-ups) krijgen als ze starten met Zig 1Ten

gedurende de eerste weken of maanden van de behandeling. Als dit gebeurt, moetu pic toch
blijven gebruiken en contact opnemen met uw arts of apotheker. Het geneesmiddg\yaat nog steeds
door de urinezuurspiegel te verlagen. Als u Zurampic blijft gebruiken zoals Vooeven door uw
arts zullen na verloop van tijd uw jichtaanvallen minder vaak optreden.

ontstekingsremmers). Deze helpen de symptomen van jichtaanvalle Q plotselinge hevige pijn en
zwelling in een gewricht) te voorkomen of te behandelen. Uw ax&z fertellen hoe lang u deze
geneesmiddelen moet gebruiken. @

Uw arts kan u andere medicijnen voorschrijven, zoals colchicine en i@’s (niet-steroidale
a

Tests en controles

Uw arts zal controleren hoe goed uw nieren werken Q‘) tijdens de behandeling met Zurampic.
Uw arts kan overwegen om met Zurampic te stop @ uit uw bloedtests blijkt dat uw nieren anders
zijn gaan werken (verhoogde creatininewaardé\ig t bloed) of als u verschijnselen heeft van
nierproblemen. Uw arts kan u vragen oprliel@ eginnen met de behandeling met Zurampic als uw
nierfunctie verbetert.

Kinderen en jongeren tot 18 jaal‘xQ

Zurampic wordt niet aanbevol ebruik bij kinderen en jongeren tot 18 jaar.

Gebruikt u nog andere,g iddelen?

Neemt u naast Zurampi dere geneesmiddelen in, heeft u dat kort geleden gedaan of bestaat de
mogelijkheid dat u i nebije toekomst andere geneesmiddelen gaat innemen? Vertel dat dan uw arts
of apotheker. Dit j ig omdat Zurampic de werking van sommige andere geneesmiddelen kan
beinvloeden. S iZe andere geneesmiddelen kunnen ook de werking van Zurampic beinvloeden.

Vertel he %‘Ts of apotheker met name als u een van de volgende geneesmiddelen gebruikt, omdat
Ze ee sdwerking kunnen hebben met Zurampic en uw arts dit moet weten:

Qetylsalicylzuur (aspirine) - voor verlichting van koorts en pijn - in doses van meer dan 325 mg

er dag

- geneesmiddelen voor de behandeling van hoge bloeddruk, zoals amlodipine

- geneesmiddelen voor de behandeling van een te hoog cholesterolgehalte, zoals simvastatine

- fluconazol - voor de behandeling van schimmelinfecties

- amiodaron - voor de behandeling van hartritmestoornissen

- valproinezuur, valpromide of carbamazepine - voor de behandeling van toevallen (insulten),
stemmingsstoornissen en ter voorkoming van migraine

- sildenafil - voor de behandeling van erectiestoornissen

- anticonceptiva - gebruikt ter voorkoming van zwangerschap, met inbegrip van orale anticonceptie
(zoals ‘de pil’), injecties, pleisters en implantaten

- rifampicine - voor de behandeling van tuberculose
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- warfarine - voor de preventie en behandeling van vorming van bloedstolsels in de benen, longen,
hersenen en hart.

Als een van de bovenstaande vermeldingen op u van toepassing is (of als u twijfelt), neem dan contact
op met uw arts of apotheker voordat u Zurampic inneemt.

Zwangerschap en borstvoeding

U moet het gebruik van Zurampic vermijden tijdens de zwangerschap of als u borstvoeding geeft.
Bent u zwanger, denkt u zwanger te zijn, wilt u zwanger worden of geeft u borstvoeding? Neem dan
contact op met uw arts of apotheker voordat u dit geneesmiddel gebruikt.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines 6
Zurampic heeft naar verwachting geen invloed op de rijvaardigheid of het vermogen om K

gereedschappen te gebruiken of machines te bedienen.
Zurampic bevat lactose 0

Zurampic-tabletten bevatten lactose (een soort suiker). Indien uw arts u heeft megge atu
bepaalde suikers niet verdraagt, neem dan contact op met uw arts voordat u dit g & ddel inneemt.

@

Neem dit geneesmiddel altijd precies in zoals uw arts of apotheker eeft verteld. Twijfelt u over
het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apothek&

3. Hoe neemt u dit middel in?

Als u deze aanwijzingen niet opvolgt, kan dit het risico rkingen van de nieren vergroten (zie

rubriek 4). \@

Hoeveel van dit middel moet u innemen? x
De aanbevolen dosering is 1 tablet van 2Q0 J@ maal daags in de ochtend. Neem niet meer dan één

(1) tablet Zurampic per dag. Q\

Zurampic moet altijd samen met uw ochtenddosis allo%? of febuxostat worden ingenomen.

Dit geneesmiddel innemen

- Neem dit geneesmiddel ’s in met voedsel en water.
- Zurampic moet gelijktijdi en ingenomen met de ochtenddosis van een xanthine-
oxidaseremmer, zoals nol of febuxostat. Als u Zurampic alleen inneemt, vergroot dit de

kans op nierproble \
- Drink veel wate&ende de dag. Twee liter is een goede hoeveelheid.

Als u stopt m %nemen van uw xanthine-oxidaseremmer, moet u ook stoppen met
Zurampic. ic mag nooit zonder een xanthine-oxidaseremmer worden ingenomen. Als u deze
aanwijzi et opvolgt, kan dit het risico op bijwerkingen van de nieren vergroten.

veel van dit middel ingenomen?
ed) contact op met uw arts of ga naar het dichtstbijzijnde ziekenhuis als u te veel van dit
esmiddel heeft ingenomen.

Bent u vergeten dit middel in te nemen?

Neem geen dubbele dosis om een vergeten dosis in te halen. Wacht en neem uw volgende dosis
Zurampic met uw volgende ochtenddosis allopurinol of febuxostat. Neem contact op met uw arts of
apotheker als u niet zeker weet hoe u uw volgende dosis moet innemen.

Als u stopt met het gebruik van dit middel
Stop niet met het innemen van Zurampic zonder het advies van uw arts, ook niet als u zich beter voelt.
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Heeft u nog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op met uw arts of
apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen

Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al krijgt niet iedereen daarmee
te maken.

Ernstige bijwerkingen —soms voorkomend — kunnen voorkomen bij maximaal 1 op de 100 personen
Stop met het gebruiken van Zurampic en neem onmiddellijk contact op met een arts als een van de
volgende bijwerkingen optreedt, omdat dit verschijnselen kunnen zijn van problemen met uw niereb
u heeft misschien dringend medische behandeling nodig:

- pijnin de zij (onder uw ribben en boven uw heupbeen), Q
- zich misselijk voelen (nausea), braken, \g

- veranderingen in het plassen of moeite met plassen,

- zich moe of niet goed voelen of verminderde eetlust. :\

Andere mogelijke bijwerkingen zijn:
Vaak voorkomend — kunnen voorkomen bij maximaal 1 op de 10 pers%

- griep (influenza),
- hoofdpijn, %

- verhoogde hoeveelheid creatinine in uw bloed - aangetoond{on oeken,

- brandend maagzuur (zuurbranden). @
Soms voorkomend — kunnen voorkomen bij maximaa 100 personen
- nierstenen,

- uitdroging (verlies van te veel vocht uit uw ln\ .

Zelden voorkomend — kunnen voorkomgn imaal 1 op de 1000 personen
- huidreacties, inclusief roodheid, jeu id, huiduitslag met bultjes (netelroos) en huiduitslag
als gevolg van zonlicht.

Het melden van bijwerkinge \
Krijgt u last van bijwerkinggn dan contact op met uw arts of apotheker. Dit geldt ook voor

mogelijke bijwerkingen i deze bijsluiter staan. U kunt bijwerkingen ook rechtstreeks melden
via het nationale melds zoals vermeld in aanhangsel V. Door bijwerkingen te melden, kunt u
ons helpen meer inf(@ te verkrijgen over de veiligheid van dit geneesmiddel.

)

S. Hoe Wt u dit middel?

Buite ht en bereik van kinderen houden.

@1 dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdatum. Die is te vinden op de doos of
bWerfolic na EXP. Daar staat een maand en een jaar. De laatste dag van die maand is de uiterste
houdbaarheidsdatum.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze niet in de vuilnisbak. Vraag uw

apotheker wat u met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt. Ze worden dan op een
verantwoorde manier vernietigd en komen niet in het milieu terecht.

6. Inhoud van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?

29



- De werkzame stof in dit middel is lesinurad.

- Elke Zurampic 200 mg filmomhulde tablet (tablet) bevat 200 mg lesinurad.

- De andere stoffen in dit middel zijn:

- tabletkern: hypromellose, microkristallijne cellulose, lactosemonohydraat (zie rubriek 2),

crospovidon, magnesiumstearaat

- filmcoating: hypromellose, titaandioxide, triacetine, indigokarmijn, briljantblauw FCF.

Hoe ziet Zurampic eruit en hoeveel zit er in een verpakking?
Zurampic 200 mg: een blauwe, ovale, filmomhulde tablet met een afmeting van 5,7 x 12,9 mm, met

aan ¢én zijde de inscriptie “LES200”.

Zurampic 200 mg tabletten zijn beschikbaar in doorzichtige blisterverpakkingen in
verpakkingsgrootten van 10, 28, 30 of 98 ongeperforeerde blisterverpakkingen en 100 x 1
geperforeerde eenheidsdosis-blisterverpakkingen.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

Griinenthal GmbH
Zieglerstral3e 6
52078 Aachen
Duitsland

Tel.: +49-241-569-0

*
Houder van de vergunning voor het in de handel brengen en fabrikant :\

Q}b
@
>

Q@\

Neem voor alle informatie met betrekking tot dit geneesmidd@tact op met de lokale

vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor,

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

e
&

®®

Ceské@%ika
iw@®thal GmbH

T 49 241 569-0

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH

e handel brengen:

L
@enthal GmbH

\\el: + 49 241 569-0
Z

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
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Zieglerstr. 6

DE-52078 Aachen

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

Eesti
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland *
Griinenthal Pharma Lt \
4045 Kingswood Roa&
Citywest Business

IRL - Citywest
Tel: +44 0)

-9 Dublin
8960
1onie@grunenthal.com

thal GmbH
Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

\

NL-3621 ZA Breukelen
Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com

Norge

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

TIf: +47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501

2345 Brunn am Gebirge

Tel: +43(0)2236 379 550-0

Griinenthal GmbH Q\

Tel: + 49 241 569-0 \Q

Portugal XQ

Griinen @ .

Alamrnéo Lopes, 12-8.° A
70 Algés

351 /21472 63 00

Q}b

Polska

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: +49 241 569-0

Sverige
Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
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169 70 Solna
Tel: +46 (0)86434060

Latvija . .
Griinenthal GmbH Un}ted Kingdom
Tel: + 49 241 569-0 Griinenthal Ltd

b ) 1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationuk@grunenthal.com

Deze bijsluiter is voor het laatst goedgekeurd in {MM/JJJJ}. t
Andere informatiebronnen @\
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees 0
Geneesmiddelenbureau: http://www.ema.europa.eu. \

o\%
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