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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurampic 200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine lesinurad 200 mg. \
Excipient cu efect cunoscut: Fiecare comprimat confine lactoza 52,92 mg (sub forma dg m drat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. é\

3. FORMA FARMACEUTICA %0
Comprimat filmat (comprimat). \fb
Comprimate ovale, de 5,7 x 12,9 mm, de culoare albastra. @9

*

Comprimatele sunt marcate cu ,,LES200” pe o fata.

4. DATE CLINICE @
4.1 Indicatii terapeutice QQ

Zurampic In combinatie cu un inhibi‘@(antin—oxidazé este indicat la adulti ca adjuvant in
tratamentul hiperuricemiei la pacie&g gutd (cu sau fara tofi gutosi) care nu au obfinut valori
plamatice tintd de acid uric cu ofo¥§ fidecvata a unui inhibitor de xantin-oxidaza in monoterapie.

4.2 Doze si mod de ad are

Doze 0.

Doza recoma
maxima (Ve

Zurampic este 200 mg o datd pe zi dimineata. Aceasta este de asemenea doza
4).

Cow@le de Zurampic trebuie administrate concomitent cu doza de dimineata a inhibitorului de
xantinWxidaza, adicd alopurinol sau febuxostat. Doza miniméa recomandata de alopurinol este 300 mg
sau 200 mg la pacientii cu insuficientd renald moderata (clearance al creatininei cuprins intre 30 si 59
ml/min). Daca tratamentul cu inhibitorul de xantin-oxidaza este intrerupt, trebuie, de asemenea, oprita
si administrarea Zurampic.

Pacientii trebuie informati ca daca nu respecta aceste instructiuni poate creste riscul pentru reactii
adverse renale (vezi pct. 4.4).

Pacientii trebuie instruiti sa se hidrateze corespunzator (de exemplu, 2 litri de lichide pe zi).

Valoarea plasmatica {inta a acidului uric este mai mica de 6 mg/dl (360 pmol/l). La pacientii care
prezinta tofi gutosi sau simptome persistente, valoarea {inta este mai mica de 5 mg/dl (300 umol/l).



Masurarea concentratiei plasmatice de acid uric se poate efectua dupa primele 4 saptdmani de la
initierea tratamentului cu Zurampic.

La initierea tratamentului se recomanda profilaxia episodului acut de guta cu colchicind sau un
medicament anti-inflamator nesteroidian (AINS) timp de cel putin 5 luni (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (=65 ani)

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta (vezi pct. 5.2); totusi, este mai probabil ca functia
renald sa fie scazuta la pacientii varstnici (vezi recomandarile de administrare la pacientii cu
insuficienta renald). Experienta la pacientii foarte varstnici (=75 ani) este foarte limitata (vezi pct. 4.4).

"\

Insuficienta renala

Zurampic nu trebuie administrat la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul cre @T <30
ml/min), cu boala renala in stadiu terminal sau la pacientii carora li se efectueaza sedinjadd Maliza
(vezi pct. 4.3 51 4.4). Pe baza mecanismului de actiune, lesinurad poate sa nu fie efigj }acesti
pacienti (vezi pct. 5.1). Zurampic nu trebuie administrat la pacientii carora li s—a& t transplant

renal. 0

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara s@odera‘[é (clearance-ul

creatininei cuprins 30 si 89 ml/min) (vezi pct. 4.8, 5.1 si 5.2). Zurampj duie administrat cu atentie
la pacientii cu clearance-ul creatininei cuprins intre 30 si de 45 ml/ zi pct. 4.4).
Insuficienta hepatica @

clasa A sau B) (vezi pct. 5.2). Zurampic nu a fost studia ienti cu insuficienta hepatica severa; de

o . . . . . . > @ - - .
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficienta §pa 1cd ugoara sau moderatd (Child-Pugh
aceea, nu se pot face recomandari pentru administra

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Zurampic la copii scenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare \'0
Administrare orala. 00

Zurampic trebuie admin@iminea‘ga cu alimente si apa.

4.3  Contraindig®;i

Hipersensibil@la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Paciggti indrom de liza tumorala sau sindrom Lesch-Nyhan.

Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min), boala renald in stadiu terminal,
pacienti cu transplant renal sau pacienti carora li se efectueaza sedinte de dializa (vezi pct. 4.2).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Evenimente renale

Tratamentul cu lesinurad 200 mg in combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaza a fost asociat cu o
incidentd mare a cresterilor reversibile ale creatininei plasmatice, care sunt corelate cu cresterea
elimindrii renale a acidului uric. Reactiile adverse legate de functia renald pot sa apara dupa initierea
tratamentului cu Zurampic (vezi pct. 4.8). O incidentd mai mare a cresterilor concentratiei plasmatice a
creatininei si a reactiilor adverse renale, inclusiv reactii adverse grave, a fost observatd cu Zurampic
400 mg administrat In monoterapie sau in asociere cu un inhibitor de xantin-oxidaza, cu cea mai mare
incidenta pentru Zurampic in monoterapie. Zurampic nu trebuie utilizat iIn monoterapie sau in doze
mai mari decat doza recomandata.

Experienta cu Zurampic la pacienti cu un clearance estimat al creatininei (CLCr) <45 ml/min agje
limitatd; prin urmare Zurampic trebuie utilizat cu prudentd la pacienti cu un clearance al cre Kx de
la 30 ml/min la <45 ml/min. . a@'
Functia renala trebuie evaluata inainte de initierea tratamentului cu Zurampic si mo '&%ﬁ periodic
in continuare, de exemplu de 4 ori pe an, pe baza consideratiilor clinice, sunt fu @nalé initiala,
volumul depletiei, boli concomitente sau medicamente administrate concomit@ciem‘gii cu cresteri
ale creatininei plasmatice mai mari de 1,5 ori fata de valoarea initiala trebuj atent monitorizati.
Administrarea Zurampic trebuie intrerupta daca valoarea plsmatica a creati@ este crescutd mai mult

de 2 ori fata de valoarea masurata inainte de tratament sau in cazul un lori a creatininei plasmatice
absolute mai mari de 4,0 mg/dL. Tratamentul trebuie intrerupt la p care prezinta simptome care
pot indica nefropatie acuta cu acid uric, inclusiv durere in flancur ominale, greatd sau varsaturi
si trebuie masuratd prompt creatinina plasmatica. Administrar@xrampic nu trebuie reluata fara alta
explicatie pentru modificarea creatininei plasmatice. ‘\

Afectiuni cardiovasculare pre-existente

Din cauza datelor insuficiente, Zurampic nu este re ndat la pacientii cu istoric de angina instabila,
insuficienta cardiaca clasa NYHA (New York H&t Association) 111 sau IV, hipertensiune arteriala
necontrolatd sau cu un eveniment recent de j miocardic, accident vascular cerebral sau tromboza

venoasa profunda (TVP) in ultimele 12JuniNPehtru pacientii cu afectiuni cardiovasculare intr-o stare
stabild, raportulrisc/beneficiu trebuie exgWNat individual pentru fiecare pacient, continuu luand in
considerare beneficiile valorilor s&MePe urati versus o potentiala crestere a riscului cardiac (vezi

pct 4.8). Q
Crize gutoase acute ( episoaiﬂeate de gutd)

Episoadele acute de gut sS4 apard dupa inifierea tratamentului cu Zurampic. Aceastea sunt cauzate
de scaderea valorilor atice de acid uric, care determind mobilizarea uratilor din depozitele
tisulare. La initjgr mentului cu Zurampic, se recomanda profilaxia atacului de guta cu colchicina
sau un medicab ti-inflamator nesteroidian (AINS) pe o perioada de cel putin 5 luni (vezi pct.
4.2). 0

Nu 1e ca administrarea Zurampic sa fie opritd din cauza unui episod acut de guta. Episodul
acut a trebuie tratat concomitent, corespunzétor pentru fiecare pacient. Administrarea continud
de Zurampic reduce frecventa episoadelor acute de guta.

Efectul genotipului CYP2C9
Pacientii cunoscuti cu metabolizare enzimaticd CYP2C9 redusa trebuie tratati cu prudentd, avand in
vedere riscul potential crescut pentru efecte adverse renale (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Interactiuni relevante clinic cu alte medicamente

Substraturi CYP3A4

Lesinurad este un inductor slab pana la moderat al izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.5). Efectul inductor
al lesinurad trebuie anticipat dupa 2 pana la 3 saptamani de administrare concomitentd continua de
Zurampic. Este recomandata monitorizarea suplimentara a lipidelor §i tensiunii arteriale la pacientii



care utilizeaza medicamente cu substrat sensibil la izoenzima CYP3A-medicamente hipolipemiante
(cum este lovastatina sau simvastatina) sau medicamente antihipertensive (cum este amlodipina,
felodipina sau nisoldipina), deoarece eficacitatea lor poate fi redusa (vezi pct. 4.5).

Contraceptivele hormonale

Utilizarea contraceptivelor hormonale, inclusiv formele farmaceutice orale, injectabile, transdermice si
implantabile nu se recomanda in cazul administrarii concomitente de Zurampic. Pacientele aflate la
varsta fertila trebuie sfatuite s utilizeze metode suplimentare de contraceptie si sd nu se bazeze numai
pe contraceptia hormonala atunci cand utilizeaza Zurampic (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Foarte varstnici (=75 ani)
Experienta terapeutica la pacientii cu varsta peste 75 de ani este limitatd. Trebuie acordata atentie
atunci cand se trateaza acesti pacienti cu Zurampic.

Hiperuricemie secundara /@.
spin

N .. . . . . . . . . . . P
Nu au fost realizate studii la pacienti cu hiperuricemie secundara (inclusiv pacienti cu t de
organe).

Intoleranta la lactoza a\'
Zurampic contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare de intoleranta la a, deficit de lactaza
Lapp sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utili cest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de intera@g’

Interactiuni farmacodinamice . Q
Salicilati \
Salicilatii in doze mai mari de 325 mg/zi nu trebuie trati concomitent cu Zurampic deoarece
pot sa scada activitatea lesinurad de reducere a coni tiei plasmatice de acid uric. Scaderea
constanta a concentratiei plasmatice de acid uric\yfost observata la pacientii din studiile clinice
controlate placebo, carora li se administrau Qn ctilsalicilic Tn doza mica in combinatie cu

alopurinol sau febuxostat. Nu exista reggricf\pentru dozele de salicilati de 325 mg/zi sau mai mici (de
exemplu, pentru protectie cardiovascu

Diuretice tiazidice \'

Scaderea constantd a concentyery asmatice de acid uric a fost observata la pacientii din studiile
clinice controlate placebo, ilizau tratament cu diuretice tiazidice In combinatie cu alopurinol sau
febuxostat.

Interactiuni farngaqﬁé@i.ce
\JJ

Efectul lesinu@supra altor medicamente:

Sub. Nle izoenzimei CYP3A

Induc oard pana la moderata a izonezimei CYP3A cu lesinurad poate reduce expunerea
plasmatica la medicamentele administrate concomitent, care sunt substraturi sensibile la actiunea
izonezimei CYP3A. In studiile de interactiune medicamentoasa realizate la voluntari sinitosi cu
Zurampic si substraturi ale izoenzimei CYP3A, lesinurad a redus concentratia plasmatica de sildenafil
si amlodipind. Inhibitorii de HMG-CoA-reductaza, care sunt substraturi sensibile ale izoenzimei
CYP3A, pot interactiona cu lesinurad. In studiile clinice pivot, un procent mai mare de pacienti care
utilizau medicamente hipolipemiante sau antihipertensive care erau substraturi ale izoenzimei CYP3A
au necesitat modificarea concomitentd a medicamentului atunci cand li s-a administrat tratament cu
Zurampic 200 mg in combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaza, comparativ cu pacientii care au
utilizat placebo 1n asociere cu un inhibitor de xantin-oxidaza (35% versus 28%). Trebuie luata in
considerare posibilitatea unei eficacitati reduse a medicamentelor utilizate concomitent care sunt
substraturi ale izonezimei CYP3A si trebuie monitorizata eficacitatea acestora (de exemplu, tensiunea
arteriald si concentratia colesterolului) (vezi pct.4.4).



Warfarina

Intr-un studiu de interactiune medicamentoasa realizat la voluntari sanatosi, cu doze multiple de
Zurampic 400 mg si o doza unica de warfarind (25 mg), lesinurad a determinat reducerea expunerii la
R-warfarina (enantiomerul mai putin activ) si nu a avut niciun efect asupra expunerii la S-warfarina
(enantiomerul mai activ). Suplimentar, lesinurad duce la o scadere de 6-8% a INR-ului (Raportul
International Normalizat) sau Timpului de Protrombina (TP). Trebuie monitorizat INR-ul (Raportul
International Normalizat) si nu sunt necesare actiuni suplimentare.

Contraceptive hormonale
Lesinurad este un inductor slab pana la moderat al izoenzimei CYP3A si de accea poate reduce

concentratiile plasmatice ale unor contraceptive hormonale, reducand astfel eficienta contracew'

(vezi pct.4.4). @»

Substraturi ale izoenzimei CYP2B6 X

Pe baza datelor obtinute in vitro, lesinurad poate fi un inductor slab al izoenzimei C \ dar aceasta
interactiune nu a fost studiata clinic. Prin urmare, este recomandat ca pacientii s&#i nitorizati
pentru eficacitatea scdzuta a substraturilor CYP2B6 (de exemplu buopropion, e nz) atunci cand

sunt administrate concomitent cu Zurampic.

Pe baza studiilor de interactiune efectuate la voluntari sanatosi sau ac@i cu gutd, Zurampic nu
prezintd interactiuni semnificative clinic cu AINS (naproxen si ind, n), colchicind, repaglinida,
tolbutamida, febuxostat sau alopurinol. Zurampic a scazut usor ¢ rea la oxipurinol (un substrat
URAT1), metabolitul major al alopurinolului; totusi, efectul C(@na‘giei cu alopurinol de reducere a
valorii acidului uric a fost semnificativ mai mare decét peﬁﬂ 1ecare substantd separat.

Efectul altor medicamente asupra lesinurad: @

Inhibitori si inductori ai izoenzimei CYP2C9 Q
Expunerea la lesinurad este crescuta atunci ga te administrat concomitent cu inhibitori ai
CYP2C9. Fluconazol, un inhibitor modgrat P2C9, a determinat cresterea ASC pentru lesinurad
(56%) $1 Cax (38%), precum si cantita&e lesinurad eliminatd nemodificata in urind. Se poate
anticipa ca si alti inhibitori moder. ‘é’P2C9, cum este amiodarona, sa influenteze intr-un mod
similar farmacocinetica lesinuragf 1, se recomanda ca Zurampic s fie utilizat cu prudenta la
pacientii carora li se administ tratament cu inhibitori moderati ai CYP2C9. Se anticipeaza ca
expunerea la lesinurad sa unci cand este administrat concomitent cu inductori ai CYP2C9 (de
exemplu carbamazepin itductor moderat al CYP2C9). Se va monitoriza scdderea eficacitafii
atunci cand Zurampi dministrat concomitent cu un inductor CYP2C9.

*
Rifampicina 0

Rifampicina ibitor de OATP si un inductor al CYP2C9, a scazut expunerea la lesinurad si a
redus u r@lta‘cea de lesinurad eliminatd nemodificata in urind, fara niciun efect clinic relevant.
Lip yiteractiuni vizibile se poate datora combinatiei inductiei de CYP2C9 si inhibarii

OAT si 1B3.

Inhibitori de epoxid-hidrolaza
Inhibitorii de epoxid-hidrolaza microzomald (mEH) (de exemplu, acid valproic, valpromida) ar putea
sd interfereze cu metabolismul lesinurad. Zurampic nu trebuie administrat cu inhibitori de mEH.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Nu existd date privind utilizarea lesinurad in timpul sarcinii.

Studiile efectuate la animale nu indica prezenta unor efecte directe sau indirecte de toxicitate
reproductiva (vezi pct. 5.3).



Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Zurampic in timpul sarcinii. Femeile
trebuie sa utilizeze metode suplimentare de contraceptie si sa nu se bazeze doar pe contraceptia
hormonala atunci cand utilizeaza tratament cu Zurampic (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Alaptarea
Datele disponibile farmacodinamice/toxicologice la sobolani au indicat excretia lesinurad in lapte.

Riscul la nou-nascuti/sugari nu poate fi exclus. Zurampic nu trebuie utilizat pe perioada alaptarii la
san.

Fertilitatea

Efectul lesinurad asupra fertilitatii la om nu a fost studiat. La sobolani, nu a existat niciun efect asupra
imperecherii sau fertilitatii al lesinurad (vezi pct. 5.3). \
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje @'

>

Lesinurad nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de & ce vehicule

sau de a folosi utilaje. \
4.8 Reactii adverse @00

Rezumatul profilului de siguranta:
Siguranta Zurampic 200 mg a fost evaluata in studiile clinice de fa: tratament combinat

(inclusiv studiile de extensie). Cel mai frecvent raportate reactii a se identificate in timpul
tratatamentului cu Zurampic 200 mg sunt gripd, boala de reflu ro-esofagian, cefalee §i cresterea
creatininei sangvine. Reactii adverse grave, insuficienta rer a, atectare renala si nefrolitiaza au aparut
mai putin frecvent (mai putin de un caz per 100 pacienti Tabelul 1). In studiile clinice, cele mai
multe reactii adverse au avut intensitate usoara sau 4 si s-au remis odatd cu continuarea
tratamentului cu Zurampic. Cea mai frecventa reac versa care a determinat Intreruperea
tratamentului cu Zurampic a fost cresterea cree@nei sangvine (0,8%).

Lista tabelara a reactiilor adverse Q

Reactiile adverse sunt clasificate i@ de frecventa si clasa de aparate, sisteme si organe.
Categoriile de frecventa sunt de losind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), ipmy MtIn frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) si

Zurampic 200 pg pe zi In combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaza, alopurinol sau

febuxostat. b\

foarte rare (<1/10000). @
Tabelul 1 sumariz@ reactiile adverse identificate in studiile clinice la pacienti in tratament cu



Tabelul 1 Reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa

Clasificarea pe aparate,  Frecvente Mai putin frecvente  Rare
sisteme s§i organe

Infectii si infestari Gripa

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate”
imunitar

Tulburari metabolice si de Deshidratatre
nutritie

Tulburari ale sistemului Cefalee

nervos @'
*
Tulburari Boala de reflux &

gastrointestinale gastro-esofagian

Tulburari renale si ale Insuficientd Renald™ 0\'
cdilor renale Afectare renald %

Nefrolitiaza \Q

Investigatii diagnostice Creatinina sangvina 9

crescuta @
*

*k . . . . - - . . - . o .. . - - -
Include termeni preferati: insuficienta renala, insuficiegffa 13 cronica si insuficienta renala acuta

*Fotodermatozé, reactie de fotosensibilitate, dermatita aﬁ‘li&':&mit si urticarie.
n

Descrierea anumitor reactii adverse 0

<

ale a acidului uric, astfel poate conduce la cresteri
tii adverse renale si aparitia litiazei renale. Desi au fost
a de Zurampic este 200 mg o data pe zi In combinatie cu un

Reactii adverse renale
Zurampic determind cresterea eli
tranzitorii ale creatininei plasmatj
studiate si alte doze, doza reco
inhibitor de xantin-oxidaza, @

ate placebo cu durata de 12 luni, cu Zurampic In combinatie cu un inhibitor
n inhibitor de xantin-oxidaza in monoterapie (cu placebo), cresteri ale

tje de creatinind cuprinse intre 1,5 ori i 2 ori peste valoarea initiald au fost

intre pacientii care au utilizat Zurampic 200 mg, 10,0% dintre pacientii care au
400 mg si 2,3% cu placebo; a fost observata cresterea concentratiei plasmatice de

el putin 2 ori fatd de valoarea initiala la 1,8% dintre pacientii tratati cu Zurampic 200
ntre pacientii tratati cu Zurampic 400 mg si 0% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste
crester1 tle concentratiei plasmatice de creatinind s-au remis in general fard intreruperea tratamentului.
Reactiile adverse renale au fost raportate la pacientii care au utilizat Zurampic 200 mg (5,7%) si
Zurampic 400 mg (11,8%) comparativ cu placebo (4,5%), fiind urmate de intreruperea tratamentului
in 1,2%, 3,3% si, respectiv, 1% din cazuri (vezi pct. 4.4). Cea mai frecventa reactie adversa renala a
fost cresterea creatininei plasmatice (4,3% la pacientii care au utilizat Zurampic 200 mg si 7,8% la
pacientii care au utilizat Zurampic 400 mg fata de 2,3% la pacientii care au utilizat placebo). La
pacientii cu insuficientd renald moderata, incidenta reactiilor adverse renale a fost similara in toate
grupurile de tratament: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) si placebo (13,3%).
Reactiile adverse renale grave, de exemplu, insuficienta renald acuta si afectare renald, au fost
raportate la pacientii care au utilizat lesinurad 400 mg (1%) si placebo (0,4%), dar nu si la pacientii
care au utilizat lesinurad 200 mg. Luénd in considerare si datele din studiile clinice de extensie pe
termen lung cu tratament combinat, incidenta reactiilor adverse renale grave (inclusiv insuficienta
renald acutd) pentru o expunere de 100 de pacienti-ani a fost 0,4 si 1,4 pentru Zurampic 200 mg si,

In trei studii clinice ¢
de xantin-oxidaza
concentratiei
observate la 3
utilizat Zu

8



respectiv, Zurampic 400 mg In combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaza (vezi pct. 4.2 51 4.4).
Datele din studiile de extensie pe termen lungpana la 24 de luni, au aratat c profilul de siguranta
renald este similar cu cel observat 1n studiile clinice controlate placebo.

Intr-un studiu clinic dublu-orb, controlat placebo, cu durata de 6 luni,cu Zurampic in monoterapie,
reactiile adverse renale si reactiile adverse renale grave (inclusiv insuficienta renald acutd) au fost
raportate de 17,8% si, respectiv, 4,7% dintre pacientii care au utilizat Zurampic 400 mg in
monoterapie si de niciun pacient care a utilizat placebo (vezi pct. 4.2 si 4.4). Dintre reactiile adverse
renale grave: insuficienta renald, insuficienta renala acuti si afectarea renald au fost raportate de 1,9%,
1,9% si, respectiv, 0,9% dintre pacientii care au utilizat lesinurad 400 mg in monoterapie si de niciun
pacient care a primit placebo. Deoarece incidenta reactiilor adverse renale grave a fost crescuta in
monoterapie comparativ cu tratamentul combinat cu un inhibitor de xantin-oxidaza, Zurampic nu
trebuie administrat ca monoterapie (vezi pct. 4.2 si 5.1). \

Pacientilor cu istoric de litiaza renald li s-a permis participarea in studiile cu durata de 12 Jani
Zurampic in combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaza. In aceste studii, reactiile adyels tip
litiaza renald (nefrolitiaza fiind cea mai frecventd) au fost raportate la pacientii tratag Blrampic
200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) si placebo (1,7%).

Siguranta cardiovasculara 0
In studiile clinice, randomizate, dublu orb, controlate placebo cu tratament@oinat, incidenta
pacientilor cu Evenimente Cardiovasculare Adverse Majore (CV, infa@)iocardic non-fatal sau
accident vascular cerebral non-fatal) per 100 pacienti-anii de expu fost: 0,71 (95% I1 0,23,
2,21) pentru placebo, 0,96 (95% 11 0,36, 2,57) pentru Zurampic 2 gsi 1,94 (95% 110,97, 3,87)
pentru Zurampic 400 mg atunci cand este utilizat in combina‘;i@un inhibitor de xantin-oxidaza. Nu
a fost stabilita o relatie cauzala cu Zurampic. Toti pacien‘;ﬁ u Evenimente Adverse Cardiovasculare
Majore care au fost tratati cu Zurampic 200 mg au avut \ric de insuficienta cardiaca, accident
vascular cerebral si infarct miocardic. Analiza post- “un subgrup de pacienti cu risc crescut de
accident vascular cerebral fata de valoarea initiala (dgaum este definit de accident ischemic
tranzitoriu, angind pectorald, infarct miocardic 14 vasculara periferica si/sau accident vascular
cerebral) au evidentiat ca incidenta Evenim Adverse Cardiovasculare Majore a fost 1/52 pentru
placebo si 4/53 pentru Zurampic 200 rr% ct cand este utilizat In combinatie cu un inhibitor de

xantin-oxidaza. 0

Hipersensibilitate
Cazuri rare de hipersensibilit
si urticarie) au fost raporta,
fost serioase sau au necgft

todermatoza, reactie de fotosensibilitate, dermatita alergica, prurit
sinurad in timpul programului clinic. Niciuna dintre acestea nu au
italizare.

Alte populatii spedﬁ'l@
\JJ

Pacientii cu i lentd renala

In genegl u fost evidentiate diferente majore In ceea ce priveste siguranta Zurampic la pacientii cu
insuggi renald usoara sau moderatd (eCLCr de 30-89ml/min) comparativ cu pacientii cu functie
renald ala (vezi pct. 4.2 51 5.2).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu existd niciun tratament specific in caz de supradozaj, iar simptomele de supradozaj nu sunt
stabilite. In caz de supradozaj, pacientilor trebuie sa li se administreze tratament simptomatic si
suportiv, inclusiv hidratare adecvata.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antigutoase, medicamente care cresc excretia acidului uric
codul ATC: M04ABO0S5

Mecanism de actiune

Lesinurad este un inhibitor selectiv al reabsorbtiei de acid uric, care inhiba transportorul URAT]1 al
acidului uric. URATT este responsabil pentru reabsorbtia in cea mai mare parte a acidului uric filtrat la
nivelul lumenului tubular renal. Prin inhibarea URAT]1, lesinurad creste eliminarea acidului ung si
astfel reduce concentratia plasmatica de acid uric. De asemenea, lesinurad inhiba OAT4, un @K

transportor al acidului uric implicat in hiperuricemia indusé de diuretice. /v

*
In asociere cu un inhibitor de xantin-oxidaza, lesinurad creste eliminarea acidului ugj &}ade
productia de acid uric, ceea ce determind o reducere mai mare a concentratiei plag @ e de acid uric.

(Narece utilizarea in
aparifie a unor

Lesinurad trebuie utilizat numai in combinatie cu un inhibitor de xantin-oxidaz3
combinatie reduce cantitatea de acid uric care poate fi eliminata si scade risg
reactii adverse renale.

Efecte farmacodinamice @
La subiectii sanatosi, lesinurad 200 mg reduce concentratia plasn@i a acidului uric si creste
clearance-ul renal si eliminarea fractionata a acidului uric. Re ¢a medie a concentratiei plasmatice

st de aproximativ 46% si 26% la 6 ore si,
a fost administrat la un inhibitor de

1 19% din reducerea concentratiei

ctiv, 24 de ore post-doza.

de acid uric dupa administrarea Zurampic 200 mg singur a
respectiv, 24 de ore post-doza. Atunci cand Zurampic 2
xantin-oxidaza (de exemplu febuxostat), suplimenta
plasmatice de acid uric a fost observata la 6 ore si,

N,

Efectul asupra repolarizarii cardiace
Lesinurad la doze pana la 1600 mg nu @trat vreun efect asupra parametrilor ECG (incluzand
intervalul QTc) la subiectii sanatosi. 0\

Eficacitate si siguranta clinica
Eficacitatea Zurampic 200 m,
design dublu-orb, controla,
erau pacienti varstnici,
oxidaza, alopurinol (

0 mg o datd pe zi a fost studiata in 3 studii clinice randomizate, cu
bo, multicentrice, la 1.537 de pacienti adulti (13% dintre acestia
ehani) cu hiperuricemie si gutd, In combinatie cu un inhibitor de xantin-

R 1 si CLEAR 2) sau febuxostat (CRYSTAL). Toate studiile au avut durata
1 s-a administrat tratament profilactic pentru episoade acute de guté cu
primele 5 luni de tratament cu lesinurad.

clochicina sau

baz @ studii, Zurampic este recomandat numai In dozd de 200 mg o data pe zi in combinatie
or de xantin-oxidaza (vezi pct. 4.2, 4.4 51 4.8).

Zurampic ca tratament de asociere la alopurinol la pacienti cu raspuns inadecvat

Studiile CLEAR1 si CLEAR2 au inrolat pacienti cu guta care utilizau alopurinol in doza stabild de cel
putin 300 mg (sau 200 mg in caz de insuficientd renalad moderatd), aveau concentratia plasmatica a
acidului uric mai mare de 6,5 mg/dl si prezentau cel putin 2 episoade acute de guta in ultimele 12 luni.
In ambele studii, 61% dintre pacienti aveau insuficientd renali usoara sau moderata si 19% prezentau
tofi gutosi la valoarea initiald. Pacientii au continuat tratamentul cu alopurinol si au fost randomizati in
raport 1:1:1 sa utilizeze Zurampic 200 mg, Zurampic 400 mg sau placebo o data pe zi.

Obiectivul primar de eficacitate atdt in CLEAR 1, cat si in CLEAR? a fost evaluarea procentului
pacientilor care au obtinut in Luna 6 valoarea tinta plasmatica a acidului uric mai mica de 6 mg/dl. In
ambele studii, semnificativ mai mul{i pacienti cu Zurampic 200 mg in combinatie cu alopurinol au



obtinut in Luna 6 i in Luna 12 valoarea {inta plasmatica a acidului uric mai micé de 6 mg/dl,
comparativ cu pacientii care au utilizat placebo in combinatie cu alopurinol (vezi Tabelul 2).

Stabilitatea raspunsului sustinut a fost demonstrata prin procentul mai mare al pacientilor tratati cu
Zurampic 200 mg in combinatie cu alopurinol care au atins valoarea {intd plasmatica a acidului uric la
fiecare vizitd In 3 luni consecutive (Lunile 4, 5 si 6) comparativ cu pacientii care au utilizat placebo in
combinatie cu alopurinol (vezi Tabelul 2).

Tabelul 2 Procentul pacientilor care au obtinut valorile tinta plasmatice ale acidului uric
(<6 mg/dl) cu Zurampic in combinatie cu alopurinol - Date cumulate din studiile
CLEARI1 si CLEAR2

Procentul pacientilor care au atins tinta acidului uric Diferenta dintre
plasmatic (<6,0 mg/dl) procent&
N (%) (95%%
-A
Moment Placebo + alopurinol Zurampic 200 mg + Zura \M) mg vs
alopurinol cebo
N=407 N=405 0’\,
Lunile 4, 5, 6 48 (12%) 155 (38%) Q} 0,26
o ° ° ~ (0,21; 0,32)
N
0,29
Luna 6 104 (26%) 222(5 \ 023 036
. (0,23; 0,36)
Luna 12 105 (26%) ‘N(SO‘V) 0,24
e ° ° (0,18: 0,31)

\v
Atunci cand este adaugat la alopurinol Zurampic cﬁazé o reducere imediata a concentratiilor
plasmatice de acid uric, comparativ cu placebq C¥e a fost sustinutd pe termen lung la pacientii care au

continuat tratamentul (vezi Figura 1). Q
S
o)
N
QY
>
@@




Figural Concentratia plasmaticid medie de acid uric in studiile clinice cumulate cu Zurampic
in combinatie cu alopurinol la pacienti cu raspuns inadecvat (valoarea plasmatica a
acidului uric >6 mg/dl) la alopurinol singur

7.5

7.0 - % {
\ \
6.5 - \

whoh
5.5 %’ \\}7—_-—_;&%’/

Initial

Concentratia minima (ES) a acidului uric mg/dl)
L

N

Timpul de la Valo®1i‘gialé in luni

Grupurile de tratament: --o-- Placebo + ANgpurinol, —A— Zurampic 200 mg + Allopurinol

In fiecare studiu, un procent mai n@acien‘;i tratati cu Zurampic 200 mg 1n combinatie cu
binatie cu alopurinol au obtinut o valoare plasmatica

alopurinol comparativ cu placeb,
aacidului uric mai mica de 5 in Luna 6 (CLEARI1: 29% versus 10%; CLEAR2: 35% versus

5%).

Zurampic in combin @uxostat la pacientii cu tofi gutosi

CRYSTAL a ingo enti cu guta si tofi gutosi evaluabili. Pacientii au utilizat febuxostat 80 mg o
data pe zi tim; ptamani, apoi au fost randomizati in raport 1:1:1 la Zurampic 200 mg, Zurampic
400 mg sau 0 o datd pe zi, In combinatie cu febuxostat. 66% dintre pacienti aveau insuficienta
renala ygo u moderata. 50% dintre pacienti au avut valoarea initiala a acidului uric >5,0 mg/dl,
valo, uratd dupa 3 sdptamani de tratament cu febuxostat in monoterapie.

Atunci cand Zurampic este adaugat la febuxostat determind o reducere imediata a concentratiilor

plasmatice de acid uric, comparativ cu placebo, care a fost sustinuta pe termen lung la pacientii care au
continuat tratamentul.

In subgrupul de pacienti cu valoarea initiald a acidului uric >5,0 mg/dl, dupi 3 siptimani de tratament
cu febuxostat, la toate vizitele de studiu a fost observatd o diferentd semnificativa statistic pentru

Zurampic 200 mg In combinatie cu febuxostat comparativ cu placebo in combinatie cu febuxostat
(vezi Tabelul 3).



Tabelul 3 Procentul pacientilor cu valoare initiala a acidului uric >5,0 mg/dl care au obtinut
valorile tinta plasmatice de acid uric (<5 mg/dl) cu Zurampic in combinatie cu

febuxostat
Procentul pacientilor care au atins tinta acidului uric | Diferenta dintre procente
plasmatic (<5,0 mg/dl) (95% 1)
N (%)
Moment Placebo + febuxostat Zurampic 200 mg + Zurampic 200 mg vs
80 mg febuxostat 80 mg placebo
N=51 N=59
Lunile 4, 5, 6 6 (12%) 23 (39%) 0,27
o ° ° (0,12; 0,
0 \J
Luna 6 12 (24%) 26 (44%) M
GOWV®)
0.22
Luna 12 12 (24%) 27 (46%) O
\) 0,05; 0,39)

Obiectivul primar la pacienti cu insuficientd renala

In concordanti cu populatia globald, proportia de pacienti cu insufidy
estimat al creatininei 30-89 mL/min) care a obtinut valori plasmajg
56% pentru Zurampic 200 mg versus 29% pentru placebo atungf
40% pentru Zurampic 200 mg versus 26% pentru placebotun
pacientii cu valoarea initiald a acidului uric >5,0 mg/dl. 6\

enald moderata (clearance
a de acid uric la Luna 6 a fost
este addugat la alopurinol, si
nd este addugat la febuxostat la

Rezultate clinice — episoadele acute de guta care a@imt tratament

Rata episoadelor acute de gutd care au necesitat ataMent a fost micd si comparabilad cu placebo in
ultimele 6 luni ale studiilor clinice randomiza a intreruperea profilaxiei pentru episodul acut de
gutd) cu scoruri mediane egale cu zero. in slc de extensie pe termen lung, necontrolate, rata
atacurilor de gutd care au necesitat tratewt plimentar a scazut la 60% din subiectii care au intrat in
studii de extensie §i tratament contjn urampic 200 mg In combinatie cu alopurinol sau
febuxostat pana la un an suplime ratament.

Rezultate clinice — remisia si erea tofilor gutosi

In studiul CRYSTAL, p@\ pacientilor la care s-a observat remisie completa (definita prin 100%
remisie a cel putin unysa tos tintd, fard semne de progresie a altui tof gutos) a >1 tof gutos tintd a
fost mai mare in g tat cu Zurampic 200 mg in combinatie cu febuxostat comparativ cu placebo
in combinatie ostat, desi diferenta nu a fost semnificativa statistic (26% comparativ cu 21%).
Dupa tratame inuu de pana la 24 de luni cu Zurampic 200 mg 1n combinatie cu febuxostat,
proportia cti care au prezentat remisie completa a cel putin unui tof gutos tintd a crescut la

Agentia Europeand a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Zurampic la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul si
preventia hiperuricemiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a lesinurad este de aproximativ 100%. Lesinurad este absorbit rapid dupa
administrare orala. Dupa administrarea orald a unei doze unice de lesinurad, cu sau fara alimente,
concentratia plasmaticd maxima (C,,,,) a fost atinsd in 1 pana la 4 ore. C,,x $1 ASC expunerii la
lesinurad au crescut direct proportional cu cresterea dozelor unice de lesinurad, de la 5 la 1200 mg. La
administrarea cu alimente, dupa o doza unica de lesinurad 200 mg, media geometrica a C,,,, 51 ASC

13




pentru lesinurad au fost 6 pg/ml si, respectiv, 29 pg/h/ml. Nu a existat o influenta aparentd a meselor
cu continut In grasimi asupra farmacocineticii lesinurad. In studiile clinice, Zurampic a fost
administrat cu alimente, deoarece reducerea acidului uric plasmatic a fost mai mare la administrarea cu
alimente.

Zurampic este administrat ca un amestec 50:50 de atropizomeri lesinurad. La ASC (0-24) raportul
dintre atropizomer 1 si atropizomer 2 a fost 44:56 deoarece atropizomer 1 suferd o metabolizare mai
extinsd decat atropizomerul 2, ceea ce face ca atropizomerul 1 sa aiba expunerea plasmatica mai
redusa decat atropizomerul 2.

Distributie

Lesinurad se leagé extensiv de proteinele plasmatice (mai mult de 98%), In principal de albumina.
Legarea de proteinele plasmatice nu este modificata semnificativ la pacientii cu insuficienta regala sau
hepatica. Volumul mediu de distributie a lesinurad in faza de platou a fost de aproximativ 20/

dupa administrare intravenoasa. Raportul mediu plasma:eritrocite al valorilor ASC si Cma

lesinurad a fost de aproximativ 1,8, indicand faptul cé radioactivitatea a fost prezenta 1 S

masura in spatiul plasmatic si nu a patruns sau nu s-a raspandit extensiv la nivel er 6&

metabolitul intermediar M3c (nedetectat in vivo), si este metabolizat ulteri mEH la metabolitul
YP3A la metabolismul

Metabolizare
Lesinurad prezinta metabolizare oxidativa, mai ales prin intermediul citocr 450 (CYP) 2C9 1a

M4 ; exista contributie minima de la izoenzimele CYP1A1, CYP2CI
lesinurad. Atropizomerul 1 este extensiv metabolizat de CYP2C9 ipf&g¥’ce atropizomerul 2 este
minim metabolizat atat de CYP2C9 cat si de CYP3A4. Este necl a expunerea plasmaticd la
metaboliti este minima. Metabolitii nu sunt cunoscuti ca avanc@ntribu‘gie la efectul lesinurad de
reducere a acidului uric.

Eliminare @

Clearance-ul renal este 25,6 ml/min (CV=56%). Lé¥aad este legat intr-o mare masura de proteine si
clearance-ul renal este crescut (comparativ cu raW filtrarii glomerulare obisnuite la om), indicand
faptul ca secretia activa are un rol importantg Nifhinarea renald a lesinurad. Intr-un interval de 7 zile

sindad marcat radioactiv, 63% din doza administratd marcata
din doza administrata, marcata radioactiv, a fost recuperata
in materiile fecale. Cea mai mare aadioactivitatii urinare (>60% din doza) a fost recuperata in
primele 24 de ore. Lesinurad in emodificata la nivel urinar a reprezentat aproximativ 30% din
doza. Timpul de Tnjumatatire %tru lesinurad a fost de aproximativ 5 ore dupd o doza unica.
Lesinurad nu se acumuleaza administrarea unor doze multiple.

dupa administrarea unei doze unice de
radioactiv a fost recuperata in urina si

Liniaritate/non-liniarj

modificari in
mentinuta. 6
Eva eractiunilor in vitro

Lesm este in principal metabolizat de CYP2C9 si mEH, si intr-o masurd mai mica de izoenzimele
CYP1A1, CYP2C19 si CYP3A. In vitro, lesinurad este un inhibitor al izoenzimei CYP2CS8, dar nu al
izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 si mEH. In puls, lesinurad
este un inductor in vitro al CYP2B6 si CYP3A prin CAR/PXR. In vivo, lesinurad nu este nici un
inhibitor nici un inductor al CYP2C9 si 2C8, iar un inductor slab pana la moderat al CYP3A. CYP2B6
nu a fost studiat in vivo.

ultor doze zilnice de Zurampic, nu au existat dovezi ale aparitiei unor
e timp ale proprietatilor farmacocinetice, iar proportionalitatea dozei a fost

Lesinurad este substrat pentru OATP1B1, OAT1, OAT3 si OCT1. In vitro lesinurad este un inhibitor
al OATP1B1, OATI1, OAT3, OAT4 si OCT1 la concentratii plasmatice relevante clinic. Cu toate
acestea, activitatea in vitro a OATP1B1, OATI1, OAT3 si OCT1 nu a fost afectata de lesinurad.
Lesinurad nu este un inhibitor in vitro al P-glicoproteinei, BCRP, OATP1B3, MRP2,

MRP4, OCT2, MATE1 si MATE2-K.



Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Analiza datelor de farmacocinetica din studiile clinice la pacienti cu guta tratati pe o perioadd de pana
la 12 luni, a estimat cresterea expunerii la lesinurad de aproximativ 12%, 31% si 65% la pacientii cu
insuficientad renald usoara, moderata si, respectiv, severd, comparativ cu pacientii cu functie renala
normala.

Dupa administrarea unei doze unice de lesinurad unor persoane cu insuficienta renald, comparativ cu
persoanele cu functie renald normald, Cy,y s ASC pentru lesinurad au fost cu 36% si, respectiv, cu
30% mai mari (200 mg) la pacientii cu insuficientd renald usoara (clearance estimat al creatininei 60-
89 ml/min), cu 20% si 73% mai mari (200 mg) si cu 3% si 50% mai mari (400 mg) la pacientii cu
insuficientd renala moderata (clearance estimat al creatininei 30-59 ml/min) si cu 13% mai masg si
113% mai mare (400 mg) la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance estimat al crea@

<30 ml/min). /v

Insuficienta hepatica
Dupa administrarea unei doze unice de lesinurad 400 mg la pacienti cu insuficiey
(Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B), Cy.x pentru lesinurad NIt comparabila, iar
ASC a fost cu 7% si, respectiv 33% mai mare, comparativ cu persoane cu fpmeNeMepatica normala.
Nu exista experienta clinica la pacienti cu insuficientd hepatica severa (Chit gh clasa C).

@ atica ugoara

Metabolizare redusa prin izoenzima CYP2C9

Aproximativ jumatate din doza orala de lesinurad este eliminata fafnetabolizare CYP2C9. Efectul
genotipului CYP2C9 asupra farmacocineticii lesinurad a fost gt la 8 voluntari sandtosi si 59 de
pacienti cu gutd, dupd administrarea zilnica a lesinurad in dgze de la 200 mg la 600 mg, in absenta sau
prezenta unui inhibitor de xantin-oxidaza. La doza de 4@ atunci cand a fost comparata cu
metabolizarea extensiva a izoenzimei CYP2C9 (CY /*1[N=41]), cresterea expunerii la
lesinurad a fost observata in cazul persoanelor cu i lizare CYP2C9 intermediara (CYP2C9 *1/*3
[N=4], crestere de aproximativ 22% a ASC) 51 azul celor cu metabolizare CYP2C9 redusa
(CYP2C9 *3/*3 [N=1], crestere de aproxi % a ASC) asociata cu cresterea eliminarii renale a
lesinurad. Totusi, valorile individuale %nut in intervalul observat la persoanele cu

metabolizare extensiva. 0

Pacientii cunoscuti sau la care s teaza o rata redusa de metabolizare CYP2C9 pe baza
istoricului sau experientelor are cu alte substraturi CYP2C9, trebuie sa utilizeze cu precautie
Zurampic (vezi pct. 4.4).

Alte grupe speciale d QIZ

Pe baza analize} dgf®ldsle farmacocinetica, varsta, sexul, rasa si etnia nu au un efect semnificativ
clinic asupra fAgNg¥eCineticii lesinurad. Pe baza simularilor de modelare farmacocinetica, pacientii cu
insuficienta rd @ moderata si activitate CYP2C9 redusa (administrare concomitenta a unui inhibitor

CYP2CRs unui metabolizator slab CYP2C9) se preconizeaza s aiba o crestere a ASC de
aprog 00% in comparatie cu functia renald normala si activitatea CYP2C9 intacta.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale

farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului
hipromeloza

celuloza microcristalina
lactoza monohidrat
crospovidona tip A
stearat de magneziu

Filmul comprimatului
hipromeloza
dioxid de titan

triacetina @'
Indigo Carmin &

Albastru Briliant FCF O
6.2 Incompatibilitati 0\0

Nu este cazul. %
6.3 Perioada de valabilitate \@

3 ani. . Q

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @
Acest medicament nu necesita conditii speciale per@éstrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului siegNphAmente speciale pentru utilizare, administrare
sau implantare

Blister transparent (PVC/PVDC/A@) cu 10 sau 14 comprimate (blister tip calendar).
ate.

Cutie cu 10, 28, 30, 98 blistere

Cutie cu 100 x 1 comprimate e 1n blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate.

Este posibil ca nu toate @le de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautij s@ pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte s ¢ la eliminare. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conforngit reglementdrile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

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



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1080/001 10 comprimate filmate
EU/1/15/1080/002 28 comprimate filmate
EU/1/15/1080/003 30 comprimate filmate
EU/1/15/1080/004 98 comprimate filmate
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimate filmate (unitate dozata)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 Februarie 2016

>

ZZ/LL/AAAA
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agen‘gf&ﬂ\pene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu. \

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI 0.\'




ANEXA II é\'
FABRICANTULRESPONSABIL Pf T%ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICII® D FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CE E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SIE E A MEDICAMENTULUI

&
>
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala.
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA \

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta . @'
Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranfa pent &s\

medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmite elul
Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva @3/ CE si

orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
medicamentele. %

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna prim periodic actualizat
privind siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dyge#)torizare.
*
D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE ILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (P@

DAPP se angajeaza sa efectueze activittile Winterventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modul .2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului. \

O versiune actualizatd a PM
e lacererea Agentigj
e la modificarea s\t

ie depusa:

ene pentru Medicamente;

ului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii no@& pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmarc« inger1i unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscul

. @tii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPPWebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Pentru a Q22019
investiga riscul cardiovascular in asociere cu expunerea la lesinurad, in
principal la pacientii cu antecedente de tulburari cardiovasculare, DAPP trebuie
sd efectueze si sa depuna rezultatele unui studiu prospectiv observational in
conformitate cu un protocol agreat.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurampic 200 mg comprimate filmate
lesinurad

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE ‘

Fiecare comprimat filmat contine lesinurad 200 mg /@b
*

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. ®°

N 4

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL RN\

10 comprimate filmate . Q
28 comprimate filmate

30 comprimate filmate ®\
98 comprimate filmate
100 x 1 comprimate filmate 0

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) RE ABMINISTRARE
N\

A se citi prospectul Tnainte de u‘[il&'w.0

Administrare orala

ATENTIO PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PAST DEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nuse las® derea si indemana copiilor.

| 7. RLTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Germania

XN

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /@
*

EU/1/15/1080/001 10 comprimate filmate

EU/1/15/1080/002 28 comprimate filmate O
EU/1/15/1080/003 30 comprimate filmate \
EU/1/15/1080/004 98 comprimate filmate 0
EU/1/15/1080/005 100x1 comprimate filmate (unitate dozata ) %

%,

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI @’M)ICAMENTULUD

Lot

(.0\6

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND N@IL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie @é.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UT@}E

w

| 16. INFORMATII | LE

~
zurampic 200 mg @'
*
\:J

‘ 17. 1 CATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cogde idimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar} >
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER NEPERFORAT (10 COMPRIMATE) 5
BLISTER PERFORAT PENTRU ELIBERAREA UNEI UNITATI DOZATE
BLISTER TIP CALENDAR (14 COMPRMATE)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zurampic 200 mg comprimate
lesinurad

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIAO

Griinenthal GmbH

\\
O
S

3. DATA DE EXPIRARE Q}'

EXP @
>

)

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONA’"RE%I MEDICAMENTULUI>
-

Lot @

s
5. ALTE INFORMATII

Lu. Ma. Mi. Jo. Vi. Sb. Du. \0\
QQ
S
& >
&
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Zurampic 200 mg comprimate filmate
lesinurad

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. x

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farma

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 Qa%
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneav

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra rrna01stulu1.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Ve

Ce gasiti In acest prospect:
1. Ce este Zurampic si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Zurampic @
Cum sd luati Zurampic \,
Reactii adverse posibile Q(O
*

Cum se pastreazd Zurampic
Continutul ambalajului si alte informatii 2\
1. Ce este Zurampic si pentru ce se utilizeazzi@
Zurampic contine substanta activa lesinura utilizat In tratamentul pacientilor adulti cu guta,
prin reducerea cantitatii de acid uric dij\gan urampic trebuie luat impreuné cu alopurinol sau

febuxostat, care sunt medicamente den' ,inhibitori de xantin-oxidaza” si sunt utilizate, de
asemenea, in tratamentul pacien‘;il% ta pentru reducerea cantitatii de acid uric din sange.

Sk v

Medicul dumneavoastra va v
controleaza guta. Trebuie

rie Zurampic daca tratamentul dumneavoastra actual nu
Zurampic Tmpreund cu alopurinol sau cu febuxostat.

Cum actioneaza Zu c:
Guta este un tipedd{argt¥a cauzatd de acumularea de cristale de in jurul articulatiilor. Prin reducerea

cantitatii de a din sange, Zurampic opreste acumularea §i poate preveni afectarea viitoare a
articula‘;ieiQ
2. buie sa stiti inainte sa luati Zurampic

Nu luati Zurampic:

- daca sunteti alergic la lesinurad sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti ,,sindrom de liza tumorald” — distrugerea rapida a celulelor canceroase, care
determina cresterea cantitatii de acid uric.

- daca aveti ,,sindrom Lesch-Nyhan” — o boald genetica rard, care se manifesta din copildrie si in
care dacd existd o cantitate prea mare de acid uric in sange.

- daca functia rinichilor dumneavoastra este foarte precara sau daca aveti ,,boald renald in stadiu
terminal”.

- daca ati facut un transplant de rinichi

- dacd vi se efectueaza dializa renala.
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Nu luati Zurampic daca oricare dintre cele mentionate mai sus este valabilad pentru dumneavoastra.
Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte sa luati
Zurampic.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Zurampic, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Fiti atent la reactiile adverse

Zurampic poate cauza probleme grave la nivelul rinichilor (vezi pct. 4), care apar mai frecvent daca
Zurampic este utilizat Tn monoterapie (vezi pct. 3). Medicul dumneavoastra va poate solicita sa facefi
analize prin care sa verifice cum functioneaza rinichii dumneavoastra.

Spuneti medicului dumneavoastra inainte sa luati Zurampic daca aveti sau ati avut insuﬁcien‘;é\'
cardiaca sau alte probleme la nivelul inimii. @»

Daca guta se agraveaza

Unele persoane pot avea mai multe atacuri de gutd (crize de gutd) atunci cand 1 incep &Z ramplc si
in primele saptdmani sau luni de tratament. Daca aceasta se intampla, contmua‘;l urampic $i
discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Medicamentul ac‘;lon% ontinuare pentru
reducerea acidului uric. In timp, atacurile de guta vor fi mai putin frecvente, ontinuati sa luati
Zurampic asa cum ati fost sfatuit de medicul dumneavoastra. (3

Medicul dumneavoastra va poate prescrie alte medicamente, cum g ,Qlchicina” sau ,,anti-
inflamatoarele nesteroidiene (AINS)”. Acestea sunt de ajutor pen revenirea sau tratarea
simptomelor atacului de guta (durere brusc aparuta sau severa area articulatiei). Medicul
dumneavoastra va va spune cat timp sa luati aceste medlcawl‘ce

Teste si analize

Medicul dumneavoastra va verifica cat de bine fun®§oMeaza rinichii dumneavoastra inainte si in
timpul tratamentului cu Zurampic. Medicul dunh\gavoastra poate sd considere oprirea tratamentului cu
Zurampic daca analizele dumneavoastra de @ ratd modificarea modului in care functioneaza
rinichii dumneavoastra (cresterea valorfor &&gatininei in sdnge) sau daca prezentati simptome ale unor
probleme ale rinichilor. Medicul du astrd va poate spune s reluati tratamentul cu Zurampic
atunci cand functia rinichilor se 1 dtfteste.

Copii si adolescenti Q

Zurampic nu este recomas tru utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Zurampic impreung te medicamente

Spuneti medicujui avoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medNW®fe. Aceasta deoarece Zurampic poate afecta modul in care actioneaza unele dintre
celelalte medite. De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care actioneaza

Zurampg

In speNQ® spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medicamente, pentru ca pot interactiona cu Zurampic si va fi necesar ca medicul dumneavoastra sa
stie:

- acid acetilsalicilic - pentru a calma febra si durerea - in doze mai mari de 325 mg pe zi

- medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale crescute, de exemplu, amlodipina

- medicamente pentru tratamentul colesterolului crescut, de exemplu, simvastind

- fluconazol — pentru tratamentul infectiilor fungice

- amiodarond — pentru tratamentul problemelor de ritm cardiac

- acid valproic, valpromida sau carbamazepina — pentru tratamentul convulsiilor, tulburarilor de
dispozitie si prevenirea migrenelor

- sildenafil — pentru tratamentul disfunctiei erectile

27



- contraceptive — utilizate pentru prevenirea unei sarcini, inclusiv contraceptive orale (cum este
,»pilula”), injectabile, sub forma de plasturi sau implanturi
- rifampicind — pentru tratamentul tuberculozei
- warfarind — pentru a preveni §i trata formarea cheagurilor de sange in picioare, plamani, creier si
inima.

Daca oricare dintre cele de mai sus este valabild pentru dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), adresati-
va medicului sau farmacistului inainte sa luati Zurampic.

Sarcina si alaptarea

Trebuie sé evitati sa luati Zurampic in timpul sarcinii i alaptarii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.\

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca Zurampic sd influenteze capacitatea dumneavoastra de a conduce‘\\h e sau de
a folosi utilaje. K

Zurampic contine lactoza \

Comprimatele de Zurampic contin lactoza (un tip de zahér). Daca vi s-a sp tre medicul
dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va medicului neavoastrd inainte de a

utiliza acest medicament. \fb

3. Cum sa luati Zurampic . @
Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a s dicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmaci nu sunteti sigur.

Zurampic trebuie luat intotdeauna impreunawg doza de dimineata de alopurinol sau febuxostat.
Daca nu respectati aceste recomandari, poa ascd riscul de aparitie a reactiilor adverse la nivelul

rinichilor (vezi pct. 4). \

comprimat de Zurampic pe 210

Administrarea acestui W@ent
- luati medicamentgfIMineata cu alimente si apa

- luati Zurampiq lasi timp cu doza de dimineata din tratamentul dumneavoastra cu ,,un
inhibitor \N-oxidaza” — alopurinol sau febuxostat. Daca luati numai Zurampic este mai
probabil s ajera problemele la nivelul rinichilor.

- beti @apé in timpul zilei. Doi litri este o cantitate corespunzétoare de lichide.

Cat trebuie sa luati x
Doza recomandata este 1 compr'@ 200 mg o data pe zi dimineata. Nu luati mai mult de un (1)

Daca ati sa luati tratamentul dumneavoastra cu un inhibitor de xantin-oxidaza, trebuie sa
opriti si administrarea Zurampic. Zurampic nu trebuie utilizat niciodata farad un ,,inhibitor de xantin-
oxidaza”. Daca nu respectati aceste recomandari, poate sa creasca riscul de aparitie a reactiilor adverse
la nivelul rinichilor.

Daca luati mai mult Zurampic decit trebuie
Daca luati mai mult medicament decat trebuie, discutati cu medicul sau mergeti la cel mai apropiat
spital.

Daca uitati sa luati Zurampic

Daca uitati sa luati o dozd de Zurampic, nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata. Asteptati
si luati urméatoarea doza de Zurampic cu doza din dimineata urmatoare de alopurinol sau febuxostat.
Intrebati medicul sau farmacistul daca nu sunteti sigur despre cum sa luati urmatoarea doza.
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Daca incetati sa luati Zurampic
Nu incetati sa luati Zurampic fara recomandarea medicului dumneavoastra, chiar daca va simtiti mai
bine.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele. \

Reactii adverse grave — Mai putin frecvente — pot afecta pana la 1 persoand din 100 0’
Opriti administrarea Zurampic $i mergeti imediat la doctor dacé observati oricare dintr Aoarele
reactii adverse, deoarece pot fi semne ale unei probleme la nivelul rinichilor — pute { evoie de
tratament medical de urgenta: 6

- durere intr-o parte (sub coaste $i deasupra osului soldului),
- senzatie de greata sau varsaturi, %

- modificari ale urinarii sau dificultati la urinare, z E @

- senzatie de oboseala sau stare de rau sau pierderea poftei de

Alte reactii adverse includ: @
Frecvente — pot afecta pana la 1 persoand din 10
- grlpa’

- durere de cap,

- cresterea cantitatii de creatinind din sange g@le de laborator,

- pirozis (reflux de acid din stomac).

Mai putin frecvente — pot afecta pana oana din 100
- pietre la rinichi.

- deshidratare (pierdere de prea @chlde din corp)

Rare — pot afecta pana la 1 p@ a din 1000 —
- reactii la nivelul clusiv rogeatd, mancarimi ale pielii, eruptie trecatoare pe piele
(urticarie) si eruptii pe a expunerea la soare.

rice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Aceste orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, pute{i raporta

reac erse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat n
Anexa¥. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zurampic

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie sau blister dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zurampic

- substanta activa este lesinurad.

fiecare comprimat filmat de Zurampic 200 mg (comprimat) contine lesinurad 200 mg.

celelalte componente sunt:

- nucleul comprimatului: hipromeloza, celuloza microcristalind, lactoza monohidrat (vezi pct. 2),
crospovidond, stearat de magneziu

- filmul comprimatului: hipromeloza , dioxid de titan , triacetind , indigo carmin , albastru briliant
FCF

Cum arata Zurampic si continutul ambalajului \
Zurampic 200 mg: comprimat filmat oval, albastru, cu dimensiuni 5,7 x 12,9 mm, marcat @'
,LES200” pe o fata. S )t/

Comprimatele de Zurampic 200 mg sunt disponibile in blistere transparente in a de 10, 28, 30
sau 98 1n blistere neperforate sau 100 x1 blistere perforate pentru eliberarea u@ wati dozate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate. %

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul \io
Griinenthal GmbH

Zieglerstral3e 6 @
52078 Aachen *

Germania ®\
Tel.: +49-241-569-0

Pentru orice informatii despre acest medicame@é rugam sa contactati reprezentantul legal al
Detinatorului autorizatiei de punere pe piatj

S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH
Lenneke Marelaan 8 Q Tel: +49 241 569-0

Belgié¢/Belgique/Belgien 0\ Lietuva

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 5@

beinfo@grunenthal.c%

bobarapus Luxembourg/Luxemburg
Griinenthal G S.A. Griinenthal N.V.
Tem.: +49 24&—0 Lenneke Marelaan 8

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

@ 1932 Sint-Stevens-Woluwe
@ Belgié/Belgique/Belgien

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

Griinenthal Denmark ApS Griinenthal GmbH
Arne Jacobsens Allé 7 Tel: +49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: +45 88883200

Deutschland Nederland
Griinenthal GmbH Griinenthal B.V.
Zieglerstr. 6 De Corridor 21K
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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 Ltd
4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960 5\9

medicalinformationie@ grunent}@

Island @

Griinenthal GmbH

Simi: + 49 241 569-0 @
Italia 0.

Griinenthal Italig S¢

Tel: +39 02 4
Kvnpog

Griinen

Tnh.g&d 569-0
Latvija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Acest prospect a fost revizuit in {L1/AAAA}.

Alte surse de informatii
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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
Polska

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

X
15}
S

-87A

Portugal
Griinenthal, S.A.
Alameda Ferndo Lop

P-1495 - 190 Al
Tel: +351/21 00
. @E

Romagja
Grij al GmbH
29 241 569-0

&
venija
0 rinenthal 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

169 70 Solna

Tel: +46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe websiteul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

32



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL



