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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Zurampic 200 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA \

)

Pomozna snov z znanim u¢inkom: Ena tableta vsebuje 52,92 mg laktoze (v obliki laktoz @
monohidrata). PO

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 200 mg lesinurada.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. Q

3. FARMACEVTSKA OBLIKA &
.

filmsko obloZena tableta (tableta) Q

. L . 0
modre tablete ovalne oblike, velikosti 5,7 x 12,9 mm \\

Tablete imajo na eni strani vtisnjeno oznako “LES200”.

4.  KLINICNI PODATKI b

4.1 Terapevtske indikacije

zdravljenje hiperurikemije pri ti Inikih s protinom (s tofi ali brez njih), ki z ustreznim odmerkom
zaviralca ksantin-oksidaze s & e dosezejo ciljne koncentracije secne kisline v serumu.

4.2 Odmerjanje m uporabe

Zdravilo Zurampic je v kombmamEl ZZ 1ralcem ksantin-oksidaze indicirano pri odraslih za dodatno

Odmerjanje %

Priporo¢, @merek zdravila Zurampic je 200 mg enkrat na dan zjutraj. To je tudi najvecji odmerek
(glejt

%& zdravila Zurampic je treba vzeti hkrati z jutranjim odmerkom zaviralca ksantin-oksidaze, ;.
aloPurinola ali febuksostata. Priporoceni minimalni odmerek alopurinola je 300 mg oz. 200 mg pri
bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocistek kreatinina od 30 do 59 ml/min). V primeru prekinitve
zdravljenja z zaviralcem ksantin-oksidaze je treba prekiniti tudi jemanje zdravila Zurampic.

Bolnike je treba opozoriti, da lahko neupostevanje teh navodil poveca tveganje za ledvicne dogodke
(glejte poglavije 4.4).

Bolnikom je treba narociti, naj poskrbijo za dobro hidracijo (npr. 2 litra teko¢ine na dan).

Ciljna koncentracija secne kisline v serumu je manj kot 6 mg/dl (360 pmol/l). Pri bolnikih s tofi ali
perzistentnimi simptomi je ciljna koncentracija manj kot 5 mg/dl (300 pmol/l). Preiskavo glede
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doseganja ciljne koncentracije secne kisline v serumu je mogoce opraviti ze 4 tedne po uvedbi zdravila
Zurampic.

Na zacetku zdravljenja je vsaj 5 mesecev priporocljiva profilaksa napadov protina s kolhicinom ali
nesteroidnim protivnetnim zdravilom (NSAID — Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug) (glejte
poglavije 4.4).

Posebne skupine bolnikov

Starejsi (= 65 let)

Odmerka ni treba prilagoditi glede na starost (glejte poglavje 5.2), vendar pa je pri starej$ih bolnikih
verjetnejSe zmanjSano delovanje ledvic (glejte priporocila za odmerjanje pri okvari ledvic). Izkuse
zelo starimi osebami (= 75 let) je malo (glejte poglavje 4.4).

Okvara ledvic
Zdravila Zurampic se ne sme uvesti bolnikom s hudo okvaro ledvic (oCistek kreatinina ot
30 ml/min), kon¢no odpoved;jo ledvic in bolnikom na dializi (glejte poglavji 4.3 in Q aradi

mehanizma delovanja lesinurada je mozno, da pri teh bolnikih ne bo u¢inkovit (glej glavje 5.1).

Zdravila Zurampic se ne sme uvesti bolnikom s presajeno ledvico. ®

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro ledvic (o€istek kreatinina od 30 do 9%in) odmerka ni treba
prilagoditi (glejte poglavja 4.8, 5.1 in 5.2). Pri bolnikih z oc¢istkom kecdtifiea od 30 do manj kot

45 ml/min je treba zdravilo Zurampic uporabljati previdno (glejte c4.4).

Okvara jeter *

Bolnikom z blago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh ra {1 B) odmerka ni treba prilagoditi
(glejte poglavije 5.2). Pri bolnikih s hudo okvaro jeter zd Zurampic ni bilo raziskano, zato
priporocil za odmerjanje ni mogoce dati. O

Pediatricna populacija q
Varnost in u€inkovitost zdravila Zurampiﬁci,sta ili ugotovljeni pri otrocih, mlajsih od 18 let.
Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe A

peroralna uporaba @

*
Zdravilo Zurampic je tn& ti zjutraj s hrano in vodo.
4.3 Kontrair@e
*
Preobcutlj ivg&dravilno ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Boln&&omom lize tumorja ali Lesch-Nyhanovim sindromom.
a

% vara ledvic (ocistek kreatinina manj kot 30 ml/min), kon¢na odpoved ledvic, prejemniki
pra¥ajene ledvice in bolniki na dializi (glejte poglavje 4.2).



4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ledvi¢ni dogodki

Zdravljenje z lesinuradom 200 mg v kombinaciji z zaviralcem ksantin-oksidaze je spremljala vecja
incidenca zviSanj kreatinina v serumu; ta so povezana z ve¢jim izlo¢anjem secne kisline v ledvicah. Po
uvedbi zdravila Zurampic se lahko pojavijo nezeleni ucinki na delovanje ledvic (glejte poglavje 4.8).
Med uporabo zdravila Zurampic 400 mg samega ali v kombinaciji z zaviralcem ksantin-oksidaze so
opazali vecjo incidenco porasta kreatinina v serumu in neZelenih u¢inkov na ledvicah (vklju¢no z
resnimi nezelenimi u¢inki); incidenca je bila najvecja, ¢e je bilo zdravilo Zurampic uporabljeno
samostojno (v monoterapiji). Zdravila Zurampic se ne sme uporabljati za samostojno zdravljenje ali v
odmerkih, vecjih od priporocenih.

IzkuSenj z zdravilom Zurampic pri bolnikih z ocenjenim oc¢istkom kreatinina manj kot 45 m
malo, zato je treba zdravilo Zurampic pri bolnikih z o€istkom kreatinina, med 30 ml/rmn kot
45 ml/min uporabljati previdno.

Delovanje ledvic je treba oceniti pred uvedbo zdravila Zurampic in ga kontrolirati r@ med
zdravljenjem, npr. 4-krat na leto glede na klini¢ne okolis¢ine, npr. izhodis¢no anj® ledvic,
hipovolemijo, soasne bolezni ali so¢asna zdravila. Bolnike z zviSanjem kr V serumu na vec
kot 1,5-krat tolik§no vrednost, kot je bila pred zdravljenjem, je treba skrhno n zorovatl Uporabo
zdravila Zurampic je treba prekiniti, ¢e se kreatinin v serumu zvisa t 2-krat tolikSno vrednost,
kot je bila pred zdravljenjem, prav tako tudi v primeru absolutne 1 kreatinina v serumu nad
4,0 mg/dl. Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnikih s s1mptom azejo na akutno uri¢no
nefropatijo: npr. z bole¢inami v ledvenem predelu, navzeo n] em; v tem primeru takoj izmerite
kreatinin v serumu. Zdravljenja z zdravilom Zurampic se nova uvesti, ¢e ni kaksne druge
razlage za ugotovljene nenormalne vrednosti kreatininQ mu.

Ze obstojeca sréno-zilna bolezen

Zdravilo Zurampic zaradi nezadostnih podatkov 1porocljivo uporabljati pri bolnikih, ki so imeli v
zadnjih 12 mesecih nestabilno angino pektopm, srcno popuscanje v razredu III ali IV po Newyorskem
zdruzenju za srce (NYHA - New York H. ociation), neurejeno hipertenzijo ali nedaven
miokardni infarkt, mozgansko kap ali o vensko trombozo. Pri sr¢no-Zilnih bolnikih v stabilnem

stanju je treba za vsakega bolnika pos™ezno sproti ocenjevati ravnovesje koristi in tveganj ter pri tem
upostevati koristi znizanja konce@ije urata v primerjavi z moznim povecanjem tveganja za sréne
bolezni (glejte poglavje 4.8).

L

Akutni napadi protina Q\

Po uvedbi zdravila Zuralpic se lahko pojavijo napadi protina. Pojavijo se, ker znizanje koncentracije
secne kisline v povzro¢i mobilizacijo urata iz zalog v tkivih. Priporocljivo je, da bolnik vsaj 5
mesecev po I‘V‘j& avila Zurampic prejema kolhicin ali NSAID za profilakso napadov protina

)

(glejte pogl
Zara % protina zdravila Zurampic ni treba prenehati uporabljati. Napad protina Je treba
0

¢asno, kot je primerno za vsakega posameznega bolnika. Trajno zdravljenje z zdravilom
1c zmanjsa pogostnost napadov protina.

Vpliv genotipa CYP2C9
Bolnike, ki so slabi metabolizatorji s CYP2C9, je treba zdraviti previdno, ker imajo lahko vecje
tveganje za neZelene uinke na ledvicah (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

Klini¢no pomembna medsebojna delovanja z drugimi zdravili

Substrati CYP3A4

Lesinurad je blag do zmeren induktor CYP3A (glejte poglavje 4.5). Indukcijski ucinek lesinurada je
treba pri¢akovati po 2 do 3 tednih nepretrgane socasne uporabe zdravila Zurampic. Prejemnikom
hipolipemikov (npr. lovastatina ali simvastatina) ali antihipertenzivov (npr. amlodipina, felodipina ali
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nisoldipina), ki so obcutljivi substrati CYP3A, je priporocljivo dodatno kontrolirati lipide oz. krvni
tlak, ker se njihova uc¢inkovitost lahko zmanjsa (glejte poglavje 4.5).

Hormonski kontraceptivi

Hormonski kontraceptivi, vkljucno s tabletami, injekcijami, transdermalnimi oblikami in vsadki, so
med so¢asno uporabo z zdravilom Zurampic lahko nezanesljivi. Zenske v rodni dobi morajo
uporabljati dodatne nacine kontracepcije in se med jemanjem zdravila Zurampic ne smejo zanasati le
na hormonsko kontracepcijo (glejte poglavji 4.5 in 4.6).

Zelo stari bolniki (> 75 let)
Terapevtskih izkuSenj pri bolnikih, starih 75 let ali vec, je malo. Pri teh bolnikih je treba zdravilo
Zurampic uporabljati previdno.

§ekundarna hiperurikemija @
Studij pri bolnikih s sekundarno hiperurikemijo (vkljucno s prejemniki presajenih organo& 1

izvedli. &

Intoleranca za laktozo
Zdravilo Zurampic vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaw, laDonsko obliko
pomanjkanja laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati t avila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike iq{bsij

Farmakodinami¢no medsebojno delovanje @Q
<

Salicilati

Salicilati lahko v odmerkih nad 325 mg oslabijo vpliv | dana zniZzanje secne kisline v serumu in
se jih ne sme uporabljati skupaj z zdravilom Zurampj Q\(liniénih Studijah kombinacije z
alopurinolom ali febuksostatom, kontroliranih s m, so opazali dosledno zniZanje se¢ne kisline
pri bolnikih, ki so jemali nizke odmerke acetilsa e kisline. Za uporabo salicilatov v odmerkih

325 mg ali manj na dan (tj. za sr¢no-Zilno 2g#ito) ni omejitev.

Tiazidni diuretiki @
V klini¢nih $tudijah kombinacije z al inolom ali febuksostatom, kontroliranih s placebom, so

opazali dosledno zniZzanje secne we pri bolnikih, ki so jemali tiazidne diuretike.

Farmakokineti¢no medsebofgoNelovanje

Vpliv lesinurada na dru \Z ravila:

Substrati CYP3\O

Blaga do z dukcija CYP3A, ki jo povzro¢i lesinurad, lahko zmanj$a plazemsko izpostavljenost
socasno u@ Jenim zdravilom, ki so obcutljivi substrati CYP3A. V studijah medsebojnih delovanj
zdraw pic in substratov CYP3A pri zdravih osebah je lesinurad zmanjsal koncentracijo

sjile @ 2’'in amlodipina v plazmi. Zaviralci reduktaze HMG-CoA, ki so obcutljivi substrati CYP3A
alfkoghedsebojno delujejo z lesinuradom. V klju¢nih klini¢nih preskusanjih so ocenili tudi bolnike,
zdiW¥ljene s hipolipemiki ali antihipertenzivi, ki so substrati CYP3A. Zamenjavo socasnih zdravil je
potreboval vecji delez bolnikov, ki so obenem jemali kombinacijo 200 mg zdravila Zurampic in
zaviralca ksantin-oksidaze, kot tistih, ki so jemali kombinacijo placeba in zaviralca ksantin-oksidaze
(35 % prvih in 28 % drugih). Upostevati je treba moznost manjse ucinkovitosti so¢asnih zdravil, ki so
substrati CYP3A, in treba je nadzirati njihovo ucinkovitost (npr. krvni tlak in koncentracijo
holesterola) (glejte poglavije 4.4).

Varfarin

V studiji medsebojnega delovanja pri zdravih osebah, ki so dobile ve¢ odmerkov zdravila Zurampic
400 mg in en odmerek varfarina (25 mg), je lesinurad zmanjsal izpostavljenost R-varfarinu (manj
aktivnemu enantiomeru) in ni vplival na izpostavljenost S-varfarinu (bolj aktivnemu enantiomeru).
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Poleg tega je lesinurad povzrocil od 6- do 8-odstotno znizanje internacionalnega normaliziranega
razmerja (INR) in protrombinskega ¢asa (PC). Izvajati je treba kontrole INR po obicajnem razporedu
in dodatni ukrepi niso potrebni.

Hormonski kontraceptivi

Lesinurad blago do zmerno inducira CYP3A in zato lahko zniZa plazemsko koncentracijo nekaterih
hormonskih kontraceptivov ter tako zmanjsa njihovo kontracepcijsko ucinkovitost (glejte poglavji 4.4
in 4.6).

Substrati CYP2B6

Glede na podatke in vitro lesinurad morda blago inducira CYP2B6, vendar to medsebojno delovanje

ni klini¢no raziskano. Zato je bolnike priporocljivo nadzirati glede zmanjSane uc¢inkovitosti substra&
CYP2B6 (npr. bupropiona, efavirenza), uporabljanih soasno z zdravilom Zurampic.

Na podlagi $tudij medsebojnega delovanja pri zdravih osebah in bolnikih s protinom zdrayj
Zurampic nima klinicno pomembnih medsebojnih delovanj z NSAID (naproksen in in @ix i
kolhicinom, repaglinidom, tolbutamidom, febuksostatom in alopurinolom. Zdravilo i
zmanjsalo izpostavljenost glavnemu presnovku alopurinola oksipurinolu (substrat
ucinek na zniZanje secne kisline je bil v kombinaciji z alopurinolom bistveno vg¢gRkot¥z vsako
posamezno zdravilno u¢inkovino.

Vpliv drugih zdravil na lesinurad: 'S \@.

Zaviralci in induktorji CYP2C9

Med socasno uporabo z zaviralci CYP2C9 se izpostavljenogd
zaviralec CYP2C9, je povecal AUC lesinurada (56 %) in p4 Cinax (38 %), pa tudi koli¢ino
lesinurada, ki se je nespremenjen izloc¢il v urinu. Pricakoygfe mogoce, da v podobni meri vplivajo na
farmakokinetiko lesinurada tudi drugi zmerni zavira QN P2C9, npr. amiodaron. Zato je priporocljivo
zdravilo Zurampic previdno uporabljati pri bolni¥y &D jemljejo zmerne zaviralce CYP2C9.
Pricakovati je, da se izpostavljenost lesinuradu A @ jSa, Ce je uporabljen socasno z induktorji
CYP2C9 (npr. s karbamazepinom, ki je z induktor CYP2C9). Ce je zdravilo Zurampic
uporabljeno socasno s kakSnim induktorj@ P2C9, bolnika kontrolirajte glede zmanjSane

ucinkovitosti. !

@’radu poveca. Flukonazol, zmeren

Rifampicin

Rifampicin, ki je zaviralec prgf®g®ega prenasalca organskih anionov (OATP — organic anion
transporting protein) in i YP2C9, je zmanjsal izpostavljenost lesinuradu in rahlo zmanjsal
koli¢ino lesinurada, ki sgm premenjen izlocil v urinu, brez klini¢no pomembnega ucinka.

Odsotnost opazenega m¥scbojnega delovanja je lahko posledica kombinacije indukcije CYP2C9 in

rtja OATP1RI 3.
zavrtja J\@B

Zaviralci epa§\d¥idrolaze

Zaviralci osomalne epoksid-hidrolaze (mEH — microsomal Epoxide Hydrolase) (npr. valprojska
kisli IM0Omid) lahko ovirajo presnovo lesinurada. Zdravila Zurampic se ne sme uporabljati z
% EH.

4. Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi lesinurada pri nosecnicah ni.

Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali posrednih §kodljivih u¢inkov glede reproduktivne
toksicnosti (glejte poglavije 5.3).

Zaradi previdnosti se je zdravilu Zurampic med nose&nostjo treba izogibati. Zenske v rodni dobi se
med jemanjem zdravila Zurampic ne smejo zanaSati le na hormonsko kontracepcijo (glejte poglavji
4.41n 4.5).



Dojenje

Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri podganah so pokazali izlo¢anje lesinurada v
mleku. Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti. Zdravila Zurampic se med obdobjem
dojenja ne sme uporabljati.

Plodnost
Vpliv lesinurada na plodnost pri ¢loveku ni raziskan. Pri podganah lesinurad ni vplival na parjenje ali
plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

N

Lesinurad nima ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stroji. @

4.8 Nezeleni u¢inki O®
Povzetek varnostnih znacilnosti: @

Varnost 200 mg zdravila Zurampic so ocenili v klini¢nih preskusanjih 3. faze s komWglranim
zdravljenjem (vkljucno s podaljSanimi Studijami). Najpogosteje zabeleZeni nei@ uchki med
zdravljenjem z 200 mg zdravila Zurampic so gripa, gastroezofagealna reﬂukaa( lezen, glavobol in
zviSanje kreatinina v krvi. Resni nezeleni ucinki (odpoved ledvic, okvarg ledW€ in nefrolitiaza) so se

pojavljali obcasno (manj kot 1 primer na 100 bolnikov) (glejte pregle ). V klini¢nih
preskusanjih je bila ve€ina nezelenih u¢inkov blagih ali zmernih i nadaljevanjem zdravljenja
z zdravilom Zurampic izginili. Najpogostejs$i nezeleni ucinek, k@ ¢il prenehanje zdravljenja z

zdravilom Zurampic, je bilo zviSanje kreatinina v krvi (0,8 0\

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici !O

opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogo 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), obc¢asni

Nezeleni ucinki so razvrsceni po pogostnosti in %@em sistemu. Kategorije pogostnosti so
(= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 @/ .000) in zelo redki (< 1/10.000).

Preglednica 1 navaja neZelene uéinkeﬂ@énih Studijah pri bolnikih, ki so prejemali 200 mg zdravila
Zurampic 200 mg enkrat na dan v ko aciji z zaviralcem ksantin-oksidaze alopurinolom ali

febuksostatom. @



Preglednica 1 NeZeleni uinki po organskih sistemih in pogostnosti

Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki

Infekcijske in parazitske gripa
bolezni

Bolezni imunskega sistema Preob¢utljivost”

Presnovne in prehranske dehidracija
motnje

Bolezni Zivéevja glavobol Q\
Bolezni prebavil gastroezofagealna

refluksna bolezen
Bolezni secil odpoved ledvic** O

okvara ledvic Q\

nefrolitiaza

Preiskave zviSanje kreatinina v $

krvi
.
*Fotodermatoza, fotosenzibilnostna reakcija, alergijski dermatitis, % urtikarija
**Vkljucuje prednostne izraze: odpoved ledvic, kroni¢na 0d}20 vi€ in akutna odpoved ledvic.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov O\\

Ledvicni dogodki A
Zdravilo Zurampic poveca izloCanje secne kislin@icah; to lahko povzroci prehodno zvisanje

kreatinina v serumu, nezelenih u¢inkov na lgdvi ledviénih kamnov. Raziskani so bili sicer tudi
drugi odmerki zdravila Zurampic, a njegov @oroéeni odmerek v kombinaciji z zaviralcem ksantin-
oksidaze je 200 mg enkrat na dan. @

Izvedli so tri 12-mesecna, s placebom Rhtrolirana preskuSanja zdravila Zurampic v kombinaciji z
zaviralcem ksantin-oksidaze v p javi z zaviralcem ksantin-oksidaze samim (placebo). V teh
preskusanjih se je zviSanje a v serumu, ki je bilo od 1,5- do 2-kratnik izhodiS¢nega, pojavilo
pri 3,9 % bolnikov, ki sot\' li 200 mg zdravila Zurampic, 10,0 % bolnikov, ki so prejemali
400 mg zdravila Zura pri 2,3 % bolnikov, ki so prejemali placebo. ZviSanje kreatinina v
serumu, ki je bilo 2—krmzhodi§énega ali vec, pojavilo pri 1,8 % bolnikov, ki so prejemali 200 mg
zdravila Zurarr‘l ic @ % bolnikov, ki so prejemali 400 mg zdravila Zurampic in pri 0 % bolnikov, ki
so prejemali p N a zviSanja kreatinina v serumu so na splo$no izginila, ve¢inoma brez prekinitve
zdravljenja. z¥lenih u€inkih na ledvicah so porocali pri 5,7 % bolnikov, ki so prejemali 200 mg
zdravila pic in 11,8 % bolnikov, ki so prejemali 400 mg zdravila Zurampic v primerjavi s 4,5 %
bolni k™o prejemali placebo; ti u€inki so povzrocili prenehanje zdravljenja pri 1,2 % prvih, 3,3 %
g % tretjih (glejte poglavije 4.4). Najpogostejsi z ledvicami povezani nezeleni ucinek je bilo
%e kreatinina v serumu (4,3 % z 200 mg zdravila Zurampic in 7,8 % s 400 mg zdravila Zurampic
v pmerjavi z 2,3 % s placebom). Pri bolnikih z zmermo okvaro ledvic je bila incidenca nezelenih
ucinkov na ledvicah v vseh terapevtskih skupinah podobna: Zurampic 200 mg (12,7 %), Zurampic
400 mg (16,3 %) in placebo (13,3 %). Resne nezelene ucinke na ledvicah, npr. akutno ledvicno
odpoved in okvaro ledvic so zabelezili pri bolnikih, ki so prejemali 400 mg lesinurada (1 %) in
placebo (0,4 %), ne pa pri bolnikih, ki so prejemali 200 mg lesinurada. UpoStevaje dolgoro¢na
podalj$anja Studij kombiniranega zdravljenja je bila incidenca resnih nezelenih u¢inkov na ledvicah
(vklju¢no z akutno odpoved;jo ledvic) na 100 bolnik-let izpostavljenosti v kombinaciji z zaviralcem
ksantin-oksidaze z 200 mg zdravila Zurampic 0,4 in s 400 mg zdravila Zurampic 1,4 (glejte poglavji
4.2 in 4.4). Ledvi¢ne varnostne znacilnosti na podlagi podatkov dolgoro¢nih podalj$anj studij do 24
mesecev se skladajo z varnostnimi znacilnostmi, ugotovljenimi v §tudijah, kontroliranih s placebom.



V 6-mesecni dvojno slepi, s placebom kontrolirani $tudiji monoterapije z zdravilom Zurampic so se
nezeleni ucinki na ledvicah pojavili pri 17,8 % in resni neZeleni ucinki (vklju¢no z akutno ledvi¢no
odpoved;jo) pri 4,7 % bolnikov, ki so prejemali le 400 mg zdravila Zurampic, in pri nobenem od
bolnikov, ki so prejemali placebo (glejte poglaviji 4.2 in 4.4). Med resnimi nezelenimi u¢inki na
ledvicah so odpoved ledvic, akutno odpoved ledvic oziroma okvaro ledvic zabelezili pri 1,9 %, 1,9 %
oziroma 0,9 % bolnikov, ki so prejemali monoterapijo z lesinuradom in pri nobenem od bolnikov, ki
so prejemali placebo. Incidenca hudih neZelenih u¢inkov na ledvicah je bila med monoterapijo vecja
kot med kombiniranim zdravljenjem z zaviralcem ksantin-oksidaze, zato se zdravila Zurampic ne sme
uporabljati v monoterapiji (glejte poglavji 4.2 in 5.1).

Bolniki z anamnezo ledvi¢nih kamnov so lahko bili vklju¢eni v 12-mesecne Studije zdravila Zurampic
v kombinaciji z zaviralcem ksantin-oksidaze. V teh Studijah so nezelene ucinke z ledvi¢nimi kamni
(med njimi je bila najpogostejsa nefrolitiaza) zabelezili pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali 200
zdravila Zurampic, pri 2,5 % bolnikov, ki so prejemali 400 mg zdravila Zurampic in pri 1,7 §
bolnikov, ki so prejemali placebo. O

Sréno-Zilna varnost

V randomiziranih, dvojno slepih, s placebom kontroliranih klini¢nih $tudijah komb%ega
zdravljenja je bila pojavnost bolnikov s presojenimi vecjimi sréno-Zilnimi neiwni Cinki (Major
Adverse Cardiovascular Events - MACE: sr€no-zilna smrt, miokardni infarm smrtnega izida ali
mozganska kap brez smrtnega izida) med uporabo v kombinaciji z zavirglcengsantin-oksidaze na
100 bolnik-let izpostavljenosti: 0,71 (95 % 1Z 0,23, 2,21) s placeborm, €. FN95 % 17 0,36, 2,57) z

200 mg zdravila Zurampic in 1,94 (95 % 1Z 0,97, 3,87) s 400 mg z \J Zurampic. Vzro¢na
povezanost z zdravilom Zurampic ni ugotovljena. Vsi bolniki, @ i€ pojavil vecji sréno-zilni
nezelen ucinek in so bili zdravljeni z 200 mg zdravila ZuraQy imeli v anamnezi sr¢no
popuscanje, mozgansko kap ali miokardni infarkt. Post hq, e v podskupini bolnikov z velikim
izhodi$¢nim sréno-zilnim tveganjem (opredeljevali so g itorna ishemicna ataka, angina pektoris,
sréno popuscanje, miokardni infarkt, periferna Zilna n in/ali mozganska kap) so pokazale, da je
bila incidenca vec¢jih nezelenih sr¢no-zilnih uci ACE) med uporabo v kombinaciji z
zaviralcem ksantin-oksidaze s placebom 1/52 iI?&O mg zdravila Zurampic 4/53.

O

Preobcutljivost

V klini€nem programu so bili med upo @esinurada opisani redki primeri preobcutljivosti
(fotodermatoza, fotosenzibilnostna re3wdja, alergijski dermatitis, srbenje in urtikarija). Nobeden od
teh primerov ni bil resen in nobe%pi zahteval sprejema v bolnisnico.

Druge posebne skuplne bo,l

Bolniki z okvaro ledvzc

Pri bolnikih z b g f a\ zmerno ledvicno okvaro (ocenjeni oCistek kreatinina od 30 do 89 ml/min) na
splo$no niso w azlik v varnosti zdravila Zurampic v primerjavi z bolniki z normalnim
delovanjem glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Porodgi¥¢ domnevnih nezelenih ucinkih

Paro ' ¢ 0 domnevnih nezelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
6%0?)

de

ca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
cev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje
Specifi¢nega zdravljenja za preveliko odmerjanje ni in simptomi prevelikega odmerjanja niso

ugotovljeni. V primeru prevelikega odmerjanja mora biti bolnik delezen simptomatskega in
podpornega zdravljenja, vkljucno z ustrezno hidracijo.



5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje protina, zdravila, ki povecajo izloCanje secne
kisline.
Oznaka ATC: M04ABO05

Mehanizem delovanja

Lesinurad je selektiven zaviralec reabsorpcije secne kisline, ki zavira prenasalca secne kisline URATI.
URAT1 je odgovoren za vecino reabsorbirane filtrirane secne kisline iz svetline ledvi¢nih tubulov. Z
zavrtjem URATI lesinurad poveca izlocanje secne kisline in tako zniza se¢no kislino v serumu (S
Lesinurad zavre tudi OAT4, prenasalec secne kisline, vpleten v hiperurikemijo zaradi diuretikov.

Lesinurad v kombinaciji z zaviralcem ksantin-oksidaze poveca izloCanje secne kisline in Zg¥
njeno nastajanje ter tako doseze vecje znizanje SKs. Lesinurad se sme uporabljati sam @ binaciji
z zaviralcem ksantin-oksidaze, ker kombinirana uporaba zmanjs$a koli¢ino secne kisjuagNi je na voljo
za izloCanje in zmanjSa tveganje za ledvicne dogodke.

Farmakodinami¢ni uéinki @

Vpliv na secno kislino v serumu in izlocanje secne kisline v urinu

Zdravim osebam je lesinurad v odmerku 200 mg znizal koncentracije, @1 povecal ledvicni oCistek
00 mg zdravila_Zurampic

iAo 26 %. Ce je bilo zdravilo

in frakcijsko izloCanje secne kisline. Povprecno znizanje SKs po u
r. febuksostatu), so po 6 oziroma

samega je bilo 6 ur po uporabi priblizno 46 % in 24 ur po upora,
Zurampic v odmerku 200 mg dodano zaviralcu ksantin-oksg
24 urah ugotovili dodatno znizanje SKs za 25 % oziroma

Vpliv na repolarizacijo srca A
Lesinurad v odmerkih do 1.600 mg pri zdravih o i vplival na parametre EKG (vklju¢no z
intervalom QTc). 6

"
Klini¢na ucinkovitost in varnost C)
U¢inkovitost 200 mg in 400 mg zdravi ampic enkrat na dan so proucili v 3 multicentri¢nih,
randomiziranih, dvojno slepih, s plac kontroliranih klini¢nih $tudijah pri 1.537 odraslih bolnikih

(13 % bolnikov je bilo starih > 6@ s hiperurikemijo in protinom. Bolniki so zdravilo jemali v

kombinaciji z zaviralcem ksa sidaze — alopurinolom (CLEAR1 in CLEAR?2) ali febuksostatom

(CRYSTAL). Vse Studijes @e 12 mesecev, bolniki pa so v prvih petih mesecih zdravljenja z

lesinuradom prejemali X ali NSAID za profilakso napadov protina.

Na podlagi teh gu edini priporoceni odmerek zdravila Zurampic 200 mg enkrat na dan v

kombinaciji z @m ksantin-oksidaze (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Zdravilo %’pic kot dodatek alopurinolu pri bolnikih z nezadostnim odzivom

Studi & 1 in CLEAR?2 sta zajeli bolnike s protinom, ki so dobivali stabilen odmerek vsaj

3 @ Opurinola (oz. 200 mg v primeru zmerne okvare ledvic), so imeli koncentracijo secne kisline
u vec kot 6,5 mg/dl in so imeli v preteklih 12 mesecih vsaj 2 napada protina. V obeh §tudijah

je Mielo 61 % bolnikov blago ali zmerno okvaro ledvic in 19 % jih je imelo tofe izhodiS¢no. Bolniki

so Se naprej uporabljali svoj odmerek alopurinola in so bili v razmerju 1:1:1 randomizirani na
prejemanje 200 mg zdravila Zurampic, 400 mg zdravila Zurampic ali placeba enkrat na dan.

Primarni opazovani dogodek u¢inkovitosti v Studijah CLEAR1 in CLEAR2 je bil delez bolnikov, ki so
do 6. meseca dosegli ciljno koncentracijo secne kisline manj kot 6 mg/dl. V obeh Studijah je ciljno
koncentracijo secne kisline manj kot 6 mg/dl do 6. in do 12. meseca doseglo znacilno ve¢ bolnikov, ki
so prejemali kombinacijo 200 mg zdravila Zurampic in alopurinola kot bolnikov, ki so prejemali
kombinacijo placeba in alopurinola (glejte preglednico 2).
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Stabilen trajen odziv so dokazali z ve¢jim deleZzem bolnikov, zdravljenih s kombinacijo 200 mg
zdravila Zurampic in alopurinola, ki so dosegli ciljno koncentracijo se¢ne kisline na vsakem od
obiskov 3 mesece zapored (4., 5. in 6. mesec), v primerjavi z bolniki, ki so jemali placebo v

kombinaciji z alopurinolom (glejte preglednico 2) .

Preglednica 2 DeleZ bolnikov, ki so dosegli ciljno koncentracijo se¢ne Kkisline v serumu
(< 6 mg/dl) z zdravilom Zurampic v kombinaciji z alopurinolom — kumulativni

podatki Studij CLEARI1 in CLEAR2

Delez bolnikov, ki so dosegli ciljno vrednost secne
kisline v serumu (< 6,0 mg/dl)

N (%)

Razlika v delezu

(95 % 12)
\
_ 2’1

Placebo + alopurinol

Zurampic + alopurinol

200 mg zdravila
Z

200 mg@la
urarr?g3 rim. s

om

v

N =407 N =405 {
g 0,26
4.,5., 6. mesec 48 (12 %) 155 (38 %) @’ ’
/\/ (0,21, 0,32)
0,29
6. mesec 104 (26 %) 222 (55 % (b'
A (Oa235 0336)
N 0,24
12. mesec 105 (26 %) 0) ’
P (0,18, 0,31)
\UJ

o nadaljevali zdravljenje, je bilo to znizanje

Alopurinolu dodano zdravilo Zurampic je v primer;j Alacebom povzrocilo takojSnje zniZanje
povprecne koncentracije secne kisline; pri bolni\@@

stalno in dolgotrajno (glejte sliko 1).

"
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Slikal  Povprecna koncentracija secne Kisline v serumu kumulativno v klini¢nih $tudijah s
kombinacijo zdravila Zurampic in alopurinola pri bolnikih, ki se niso zadostno
odzvali (SKs > 6 mg/dl) na sam alopurinol

7.5

7.0 - % E
‘\ . ~§
‘x P N‘.
.
.

6.5 - \

\ Q\
\
X I ERS “ --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Povpreéna vrednost (SE) se¢ne kisline v serumu (mg/dl)

5.5

2 3 4
Izhodisce Cas od 1zh0 \\GSCCIh

Terapevtska skupina:  --o-- Placebo + Alopuri&O —A— Zurampic 200mg + Alopurinol

V obeh studijah je koncentracijo secne k@ serumu manj kot 5 mg/dl do 6. meseca dosegel vecji
delez bolnikov, ki so dobivali kombir%0 0 mg zdravila Zurampic in alopurinola, kot tistih, ki so
dobivali kombinacijo placeba in alop la (CLEARI: 29 % v primerjavi z 10 %, CLEAR2: 35 % v
primerjavi s 5 %).

Zdravilo Zurampic v ko '@ febuksostatom pri tofoznem protinu
Studija CRYSTAL je z Inike s protinom, ki so imeli merljive tofe. Bolniki so 3 tedne enkrat

dnevno dobivali 80 mg uksostata, nato so jih v razmerju 1:1:1 randomizirali na 200 mg zdravila
Zurampic, 400 vila Zurampic ali placebo v kombinaciji s febuksostatom. Sestiniestdeset

odstotkov bol imelo blago ali zmerno okvaro ledvic. Petdeset odstotkov bolnikov je imelo
1zh0dlscn(}8& tednih zdravljenja s samim febuksostatom) SKs > 5,0 mg/dl.

Febul dodano zdravilo Zurampic je v primerjavi s placebom povzrocilo takojsnje znizanje
p @ e koncentracije secne kisline; pri bolnikih, ki so nadaljevali zdravljenje, je bilo to znizanje
talngyin dolgotrajno.

V podskupini bolnikov z izhodis¢no SKs > 5,0 mg/dl (po 3 tednih zdravljenja s febuksostatom) je

kombinacija 200 mg zdravila Zurampic in febuksostata v primerjavi s kombinacijo placeba in
febuksostata dosegla znacilno razliko na vseh obiskih v Studiji (glejte preglednico 3).
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Preglednica 3 DeleZ bolnikov z izhodiS§¢no SKs > 5,0 mg/dl, ki so dosegli ciljno koncentracijo
sefne Kkisline v serumu (< 5 mg/dl) z zdravilom Zurampic v kombinaciji s

febuksostatom
Delez bolnikov, ki so dosegli ciljno vrednost secne Razlika v delezu
kisline v serumu (< 5,0 mg/dl) (95 % 17)
N (%)
Cas Placebo + 80 mg 200 mg zdravila Zurampic 200 mg zdravila
febuksostata + 80 mg febuksostata Zurampic v primerjavi s
N =51 N =59 placebom

4., 5., 6. mesec 6 (12 %) 23 (39 %) 0,27 0:

(0,12, 0‘@\
6. mesec 12 (24 %) 26 (44 %) (;@3 ~
0oN38)

12. mesec 12 (24 %) 27 (46 %) 0.22

@.(0, 5,0,39)

y o

Primarni opazovani dogodek pri bolnikih z okvaro ledvic .

Tako kot v celotni populaciji je bil delez bolnikov z blago do zmern o ledvic (ocenjeni oCistek
kreatinina od 30 do 89 ml/min) in izhodis¢no koncentracijo SKs > dL ki so 6. mesec dosegli
ciljno koncentracijo secne kisline v serumu, 56 % z 200 mg zd@ urampic in 29 % s placebom po
dodatku alopurinolu, oziroma 40 % z 200 mg zdravila ZuraN\ 26 % s placebom po dodatku
febuksostatu.

Klinicni izidi — napadi protina, ki so zahtevali zdga e

Delez napadov protina, ki so zahtevali zdravlj e:@i v zadnjih 6 mesecih randomiziranih
preskusanj (po prenehanju uporabe profilakge napedov) majhen in podoben kot pri placebu; mediani
seStevek je bil ni¢. V dolgoro¢nih nekontrol{gargih podaljsanjih Studij so se delezi napadov protina, ki
so zahtevali zdravljenje, dodatno zmaniSg#pr1 60 % bolnikov, ki so vstopili v podaljSane Studije in
nadaljevali zdravljenje z 200 mg zdraygy Zurampic v kombinaciji z alopurinolom ali febuksostatom v
obdobju do enega dodatnega leta @Vl‘] enja.

vsaj enega ciljnega tof: z napredovanja katerega koli tofa) > 1 ciljnega tofa vecji s kombinacijo

Klinicni izidi — odprava in @nje tofov
V §tudiji CRYSTAL je bj z bolnikov s popolnim izginotjem (opredeljenim kot 100 % izginotje
200 mg zdravil@pli in febuksostata kot s kombinacijo placeba in febuksostata, a razlika ni bila

statisti¢no znaéi % v primerjavi z 21 %). Po nadaljevanju zdravljenja z 200 mg zdravila

vsaj eneg

a tofa povecal na 53 % bolnikov.

Zurampic v ko; gXaciji s febuksostatom do 24 mesecev se je delez bolnikov s popolnim izginotjem

opulacija
agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
pic za vse podskupine pediatricne populacije za zdravljenje in preprecevanje hiperurikemije (za
podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Absolutna bioloSka uporabnost lesinurada je priblizno 100 %. Lesinurad se po peroralni uporabi hitro
absorbira. Po uporabi enega peroralnega odmerka lesinurada na poln Zelodec ali na tesce je bila
najvecja koncentracija v plazmi (Cy,,y) doseZena v 1 do 4 urah. C,,x in AUC lesinurada sta se
povecevali sorazmerno enkratnemu odmerku lesinurada v razponu od 5 do 1200 mg. Na poln zelodec
je bila geometri¢na sredina Cy,y lesinurada po enkratnem odmerku 200 mg lesinurada 6 pg/ml in
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geometri¢na sredina njegove AUC 29 pg/h/ml. Vsebnost mascob v obroku ni opazno vplivala na
farmakokinetiko lesinurada. V klini¢nih preskusanjih so zdravilo Zurampic uporabljali s hrano, ker je
bilo znizZanje se¢ne kisline v serumu ob uporabi zdravila na poln Zelodec boljse.

Zdravilo Zurampic se uporablja kot meSanica atropizomerov lesinurada v razmerju 50:50. Razmerje
AUC(0-24) atropizomera 1 in atropizomera 2 je bilo 44:56, ker je atropizomer 1 podvrZen izdatnejsi
presnovi kot atropizomer 2, zato je izpostavljenost atropizomeru 1 v plazmi manjSa kot izpostavljenost
atropizomeru 2.

Porazdelitev

Lesinurad je v veliki meri vezan na beljakovine v plazmi (ve¢ kot 98 %), predvsem na albumin.
Vezava na beljakovine v plazmi pri bolnikih z okvaro ledvic ali jeter ni pomembno spremenjena.
Povprec¢ni volumen porazdelitve lesinurada v stanju dinamic¢nega ravnovesja je bil po intravensk
uporabi priblizno 20 litrov. Povprecno razmerje AUC in Cy,y lesinurada v plazmi in krvi je ba
priblizno 1,8; to kaze, da se je radioaktivnost v veliki meri zadrzala v plazemskem prosto nyv
veliki meri prodirala ali se porazdelila v eritrocite. \

Biotransformacija Q
Lesinurad se presnovi z oksidativno presnovo, predvsem s citokromom P450 (W 2®9, v vmesni
presnovek M3c (in vivo ga niso odkrili). Nato se z mEH presnovi v presnoy, ” Prispevek
CYP1AIL, CYP2C19 in CYP3A v presnovi lesinurada je minimalen. Atrgpizopfer 1 se izdatno
presnavlja s CYP2C9, atropizomer 2 pa se le minimalno presnavlja te, YP2C9 kot s CYP3A4. Ali
je izpostavljenost presnovkom v plazmi minimalna, ni jasno. Ni zn bi presnovki pripomogli k
delovanju lesinurada na znizanje secne kisline.

QY

Izlocanje

Ledvicni ocistek je 25,6 ml/min (KV = 56 %). Lesinur?ﬁoéno vezan na beljakovine in ledvi¢ni
ocCistek je velik (v primerjavi z znacilno hitrostjo glg e filtracije pri ¢loveku); to kaze, da ima pri
ledvi¢nem izlo¢anju lesinurada pomembno vlogd @a sekrecija. V 7 dneh po enkratnem odmerku
radioaktivno oznacenega lesinurada se je 63 % @ hbljenega radioaktivnega odmerka pojavilo v

urinu, 32 % pa v blatu. Vecina radioaktivin®pr v urinu (> 60 % odmerka) se je pojavila v prvih 24
urah. Nespremenjeni lesinurad v urinu je vljal priblizno 30 % odmerka. Eliminacijski
razpolovni €as (ty,) lesinurada po enkra dmerku je bil priblizno 5 ur. Lesinurad se po veckratnih

odmerkih ne kopici.

Linearnost/nelinearnost @
Po veckratnem odmerjanpy &drwila Zurampic enkrat na dan ni bilo znakov od ¢asa odvisnih
sprememb farrnakokinef@ astnosti in sorazmernost odmerka se je ohranila.

Ocena medsebogniffMlovanj in vitro

Lesinurad se v¥ presnovi s CYP2C9 in mEH in v manj$i meri s CYP1AL, CYP2C19 in
CYP3A. In sinurad zavira CYP2CS, ne pa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 i . Poleg tega lesinurad in vitro inducira CYP2B6 in CYP3A preko CAR/PXR. In vivo
lesin nMe zaviralec ne induktor CYP2C9 in 2C8, je pa blag do zmeren induktor CYP3A.

m 1 bil raziskan in vivo.

Le¥hurad je substrat OATP1B1, OATI1, OAT3 in OCT1. In vitro lesinurad zavira OATP1B1, OAT]I,
OAT3, OAT4 in OCT1 v plazemskih koncentracijah, ki so klinicno pomembne. Toda in vivo lesinurad
ni vplival na aktivnost OATP1B1, OAT1, OAT3 in OCT1. Lesinurad in vitro ne zavira P-
glikoproteina, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 in MATE2-K.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic
Analiza populacijske farmakokinetike klini¢nih podatkov bolnikov s protinom, zdravljenih do 12
mesecev, je ocenila, da je v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic povecanje
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izpostavljenosti lesinuradu pri bolnikih z blago okvaro ledvic priblizno 12 %, z zmerno okvaro
priblizno 31 % in s hudo okvaro priblizno 65 %.

Po uporabi enkratnega odmerka lesinurada pri bolnikih z okvaro ledvic sta bili Cy.x 0z. AUC
lesinurada v primerjavi s tistima pri normalnem delovanju ledvic: 36 % oz. 30 % vec¢ji (200 mg) pri
bolnikih z blago okvaro ledvic (ocenjeni ocistek kreatinina od 60 do 89 ml/min), 20 % oz. 73 % vecja
(200 mg) in 3 % oz. 50 % vecja (400 mg) pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic (ocenjeni ocistek
kreatinina od 30 do 59 ml/min) ter 13 % vecja in 113 % vecja (400 mg) pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (ocenjeni oc€istek kreatinina < 30 ml/min).

Okvara jeter

Po uporabi enkratnega odmerka 400 mg lesinurada je bila Cpy pri bolnikih z blago (Child-Pugh ra&
A) oz. zmerno (Child-Pugh razred B) okvaro jeter primerljiva, AUC pa 7 % (pri prvih) oz. 33 % (€
kot pri osebah z normalnim delovanjem jeter. Klini¢nih izkuSenj pri bolnikih s hudo okvaro jafe

(Child-Pugh razred C) ni. O

Slabi metabolizatorji s CYP2C9
Priblizno polovica peroralnega odmerka lesinurada se odstrani s presnovo s CYP2(Q pliv genotipa
i

CYP2(C9 na farmakokinetiko lesinurada so raziskali pri 8 zdravih osebah in 59 ik1l¥ s protinom po
vsakodnevnem jemanju lesinurada v odmerkih od 200 do 600 mg v prlsotn dsotnosti zaviralca
ksantin-oksidaze. Med uporabo odmerka 400 mg, v primerjavi z izrazitifpi m ohzatorjl s CYP2C9

CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3, [N=4] priblizno 22 % povecanJe AUC) § abih metabohzator]lh s
CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3, [N=1 priblizno 111 % povecanje AU premljalo vecje izloCanje
lesinurada skozi ledvice. Toda individualne vrednosti so bi razpona, ugotovljenega pri
izrazitih metabolizatorjih. ]\\

(CYP2C9 *1/*1 [N=41]) so opazali vecjo izpostavljenost lesinuradus \ njih metabolizatorjih s

Zdravilo Zurampic je treba previdno uporabljati pri hg 1h za katere je na podlagi anamneze ali
izkuSenj z drugimi substrati CYP2C9 znano ali d§g&jajsum, da so slabi metabolizatorji s CYP2C9
(glejte poglavje 4.4).

"
Druge posebne skupine bolnikov C)
Na podlagi populacijske farmakokineti alize starost, spol, rasa in etni¢na pripadnost nimajo
klini¢no pomembnega vpliva na farm inetiko lesinurada. Na podlagi farmakokineti¢nih modelskih
simulacij predvidevajo, da se pri ikih z zmerno okvaro ledvic in zmanj$ano aktivnostjo CYP2C9

(zaradi soCasne uporabe zavir: P2C9, ali ker so slabi metabolizatorji s CYP2C9) AUC poveca
za priblizno 200 % v prlm normalnim delovanjem ledvic in neprizadeto aktivnostjo CYP2C9.

5.3 Predklini¢ni po klovarnostl

Predklini¢ni p @ osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, gagdo®sic¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoj

ne kazejo %bnega tveganja za Cloveka.

ARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete
hipromeloza
mikrokristalna celuloza
laktoza monohidrat
krospovidon vrsta A
magnezijev stearat

Obloga tablete
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hipromeloza

titanov dioksid
triacetin

indigotin

briljantno modro FCF

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

N

6.4 Posebna navodila za shranjevanje O®

Posebna navodila za shranjevanje niso potrebna. Q\

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina ®
Prozoren pretisni omot (PVC/PVDC/aluminij) z 10 ali 14 (koledarski pr%tis&ot) tabletami.

Velikosti pakiranj z 10, 28, 30, 98 filmsko obloZenimi tabletami v nej sranih pretisnih omotih.
Velikosti pakiranj s 100 x 1 filmsko oblozeno tableto v perforirani& mernih pretisnih omotih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j. ’\\0
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje !O
Ni posebnih zahtev za odstranjevanje. Neuporab} @ravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z
lokalnimi predpisi.
"

7. IMETNIK DOVOLJENJA D@MET Z. ZDRAVILOM
Griinenthal GmbH @
Zieglerstr. 6 &
52078 Aachen .
Nemcija \
Tel.: +49-241-569-0 Q

Q\O
8. STEV{% (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z

ZDW oM

/ 80/001 10 filmsko obloZenih tablet
1,15/1080/002 28 filmsko obloZenih tablet
EU/15/1080/003 30 filmsko obloZenih tablet
EU/1/15/1080/004 98 filmsko oblozenih tablet
EU/1/15/1080/005 100x1 filmsko obloZena tableta (enoodmerni pretisni omot)

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18. februar 2016
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10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

DD/MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11 Q\
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA\:&CANJE SERIJ

POGOJI ALI OMEJITVE GLEQ E IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAH @)OVOLJENJA 7ZA
PROMET Z ZDRAVI.I’JO

POGOJI ALI OME& V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO U BO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij
Griinenthal GmbH

Zieglerstr. 6

52078 Aachen

Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. \

)

C. DRUGI POGOJIIN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL

° Redno posodobljena poro¢ila o varnosti zdravila (PSUR) 9&
Z

Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti zdravil ravilo so
dolocene v seznamu referenc¢nih datumov EU (seznamu EURD), opredelje enu 107¢(7)

Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih posodobitvah, objavljenih na eygops#m spletnem portalu o
zdravilih. 25»

.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno ROs Qe} porocilo o varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljeny met.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z V@AIN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA t

]
° Nadrt za obvladovanje tveganj (RN@)

Imetnik dovoljenja za promet z zdrav&%% izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z

zdravilom, in vseh nadaljnjih s; %1 posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treb% Ziti:
e na zahtevo E@e agencije za zdravila;
T

e 0ob vsakrSys embi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
jema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben

1@' (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

° G&eznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

wk dovoljenja za promet z zdravilom mora v doloc¢enem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:
Opis Do datuma
Neintervencijska Studija o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z 2. Cetrtletje
zdravilom (PASS): Za proucitev sréno-zilnega tveganja, povezanega z leta 2019

izpostavljenostjo lesinuradu (predvsem pri bolnikih, ki imajo v anamnezi sréno-Zilne
bolezni), bo imetnik dovoljenja za promet v skladu z dogovorjenim protokolom
izvedel prospektivno opazovalno $tudijo in bo predlozil njene rezultate.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Zurampic 200 mg filmsko obloZene tablete
lesinurad

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg lesinurada @

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q -
Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. @
O
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA Q"
)

10 filmsko oblozenih tablet § 0
28 filmsko oblozenih tablet \\
30 filmsko oblozenih tablet O

98 filmsko oblozenih tablet

100 x 1 filmsko oblozena tableta bo
"
C,

5. POSTOPEK IN POT(I) UPOR RAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno zgoﬁo!
peroralna uporaba . &

6. POSEBNO @RO20RILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEINWQJROK
\\

Zdravilo s jte nedosegljivo otrokom!

. AAQ(UGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Griinenthal GmbH
Zieglerstr. 6
52078 Aachen
Nemcija

ZDRAVILOM

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z &

o
\4

EU/1/15/1080/001 10 filmsko oblozenih tablet
EU/1/15/1080/002 28 filmsko obloZenih tablet
EU/1/15/1080/003 30 filmsko obloZenih tablet

O\
\
R

EU/1/15/1080/004 98 filmsko oblozenih tablet
EU/1/15/1080/005EU/0/00/000/000 100 x 1 filmsko obloZena tableta (posaﬁl;m odmerek)
*
v N
13.  STEVILKA SERIJE M

AO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA XG

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na re@’@

R\~
oSN

‘ 15. NAVODILA ZA UPORA

| 16. PODATKIV B%i\é}\w PISAVI
g

zurampic 200 mg

N

‘ 17. EDP@*’ ENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

%@&Wodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.>

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

< PC: {Stevilka}
SN: {stevilka}
NN: {Stevilka} >
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT, NEPERFORIRANI (10 TABLET)
PRETISNI OMOT, PERFORIRANI, ZA ENKRATNI ODMEREK
KOLEDARSKI PRETISNI OMOT (14 TABLET)

1. IME ZDRAVILA

Zurampic 200 mg tablete
lesinurad

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM (\®

Py

A4

Griinenthal GmbH Q

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP @
S

N
4. STEVILKA SERIJE r\\\
\ 9/
Lot O
O
5.  DRUGI PODATKI C

\ =4
Pon. Tor. Sre. Cet. Pet. Sob. Ned. AQ
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Navodilo za uporabo

Zurampic 200 mg filmsko obloZene tablete
lesinurad

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne\

podatke!
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi la
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.
- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmac, . Posvetujte
se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte posdvije 4.

Kaj vsebuje navodilo $
1. Kaj je zdravilo Zurampic in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zurampic * @'

3. Kako jemati zdravilo Zurampic Q\

4. Mozni nezeleni ucinki . 0

5. Shranjevanje zdravila Zurampic

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije O\\

1. Kaj je zdravilo Zurampic in za kaj ga u jamo

odraslih bolnikih, ker zniza raven se¢ne v krvi. Zdravilo Zurampic je treba jemati skupaj z
alopurinolom ali febuksostatom. To st% ili, ki zavirata encim ksantin-oksidazo in se prav tako
uporabljata za zdravljenje protina, ker ZManjSata koli¢ino secne kisline v krvi.

Zdravilo Zurampic vsebuje zdravilno uéinfﬁlao lesinurad in se uporablja za zdravljenje protina pri

Zdravnik vam bo predpisal Zg{aW¥ Zurampic, ¢e z zdravilom, ki ga trenutno jemljete, ne nadzorujete
protina. Zdravilo Zurampﬁ\o te uporabljati skupaj z alopurinolom ali febuksostatom.

Kako deluje zdravilo &mpic:

*
Protin je vrsta \sa, ki ga povzroca kopicenje uratnih kristalov okrog sklepov. Z znizanjem koli¢ine
secne kisli 1 zdravilo Zurampic ustavi to kopicenje in lahko prepreci nadaljnjo okvaro sklepov.

éj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Zurampic
N

eYemljite zdravila Zurampic:

- ¢e ste alergi¢ni na lesinurad ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- ¢e imate sindrom lize tumorja — hitro razgradnjo rakavih celic, ki lahko povzroci visoko
koncentracijo se¢ne kisline.

- ¢e imate Lesch-Nyhanov sindrom — redko podedovano bolezen, ki se za¢ne v otro§tvu in jo
spremlja zviSana koncentracija secne kisline v krvi.

- ¢e vam ledvice delujejo zelo slabo ali imate kon¢no odpoved ledvic.

- ¢e imate presajeno ledvico.

- ¢e se zdravite z dializo.
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Ne vzemite zdravila Zurampic, ¢e kaj od nastetega velja za vas. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete zdravilo Zurampic.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Zurampic se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Bodite pozorni na nezelene ucinke

Zdravilo Zurampic lahko povzroci resne tezave z ledvicami (glejte poglavje 4), ki so pogostejse, ce
zdravilo Zurampic jemljete samostojno (glejte poglavje 3). Zdravnik vas bo morda napotil na
preiskave za preverjanje delovanja ledvic.

Ce imate ali ste kdaj imeli sréno popuscanije ali druge tezave s srcem, morate to povedati zdravniku\
preden zacnete jemati zdravilo Zurampic. 6

Ce se vam protin poslabsa

Nekateri bolniki imajo lahko po zacetku uporabe zdravila Zurampic in v prvih tednih als cih
zdravljenja ve¢ napadov protina. Ce se to zgodi, $¢ naprej jemljite zdravilo Zurampige posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom. Zdravilo $e vedno deluje in zniZuje se¢no kislino. CeQe zdravilo
Zurampic $e naprej jemali, kot vam je svetoval zdravnik, bodo napadi protina %‘ma ostali manj
pogosti.

Zdravnik vam lahko predpiSe Se druga zdravila, na primer kolhicin adj @xoidna protivnetna zdravila
(NSAID). Ta zdravila pomagajo prepreciti ali zdraviti simptome n protina (nenadne ali hude
bolecine in oteklost sklepa). Zdravnik vam bo povedal, koliko é@ orafe jemati ta druga zdravila.

*
Preiskave in kontrole
Zdravnik vam bo pred zacetkom zdravljenja in med zdr em z zdravilom Zurampic preverjal
delovanje ledvic. Zdravnik bo morda razmislil o pre ju zdravljenja z zdravilom Zurampic, ¢e
preiskave krvi pokazejo spremenjeno delovanje zviSanje koncentracije kreatinina v krvi), ali ¢e
se vam pojavijo simptomi tezav z ledvicami. Zdék vam lahko naroci, da znova za¢nete jemati
zdravilo Zurampic, ko se vam delovanje letfre izboljsa.

Otroci in mladostniki
Zdravila Zurampic ni priporocljivo up®sbljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo
Obvestite zdravnika ali f:
jemati katero koli drug
drugih zdravil. Tudi ne

cWta, Ce jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
lo. Zdravilo Zurampic namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih
era druga zdravila lahko vplivajo na delovanje zdravila Zurampic.

Se zlasti morat‘@iku ali farmacevtu povedati, ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, kajti ta
zdravila la cMsebojno delujejo z zdravilom Zurampic, zato mora biti zdravnik seznanjen z

njihovo uﬂ%bo:
&lsalicilno kislino — za ublazitev zvisane telesne temperature in bole¢in — v odmerkih nad

5 mg na dan

- zdravila za zdravljenje visokega krvnega tlaka, npr. amlodipin

- zdravila za zdravljenje zviSanih vrednosti holesterola, npr. simvastatin

- flukonazol — za zdravljenje glivi¢nih okuzb

- amiodaron — za zdravljenje motenj srénega ritma

- valprojska kislina, valpromid ali karbamazepin — za zdravljenje napadov krcev (konvulzij),
motenj razpolozenja in prepreCevanje migrene

- sildenafil — za zdravljenje motnje erekcije

- kontracepcijska sredstva — uporabljajo se za prepreCevanje nosecnosti in vkljucujejo peroralne
kontraceptive (kontracepcijske tabletke), kontracepcijske injekcije, oblize in vsadke

- rifampicin — za zdravljenje tuberkuloze

- varfarin - za prepreCevanje in zdravljenje krvnih strdkov v nogah, pljucih, mozganih in srcu.
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Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ge niste prepri¢ani), se pred jemanjem zdravila Zurampic
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Nosecnost in dojenje

Ne jemljite zdravila Zurampic, e ste noseci ali ¢e dojite.

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili noseéi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Ni pricakovati, da bi zdravilo Zurampic vplivalo na vaSo sposobnost za upravljanje vozil ali strojev.

Zdravilo Zurampic vsebuje laktozo 5 0
Zdravilo Zurampic tablete vsebuje laktozo (vrsto sladkorja). Ce vam je zdravnik povedal, da,
prenasate nekaterih sladkorjev, se z njim posvetujte, preden vzamete to zdravilo. O

3. Kako jemati zdravilo Zurampic Q

Pri jemanju tega zdravila natancno upostevajte navodila zdravnika ali farm \@é@ ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

o ( Q
Zdravilo Zurampic morate vedno jemati skupaj z jutranjim o m alopurinola ali
febuksostata. Neupostevanje teh navodil lahko poveca tveganj@ ast#hek nezelenih u€inkov na
*

ledvicah (glejte poglavije 4). \\

Koliko zdravila morate vzeti

Priporoceni odmerek je ena 200-mg tableta enkrat n; zjutraj. Ne vzemite veC kot ene (1) tablete

zdravila Zurampic na dan. b

Jemanje tega zdravila <

- Zdravilo vzemite zjutraj s hrano i Q)

- Zdravilo Zurampic vzemite ob i asu kot jutranji odmerek zdravila, ki zavira ksantin-
oksidazo — alopurinola ali febuRSStata. Jemanje zdravila Zurampic samega lahko poveca
verjetnost za tezave z ledvi€ai.

- Cez dan pijte veliko vo
*
Ce ste prenehali jematj ilo, ki zavira ksantin-oksidazo, morate prenehati jemati tudi
zdravilo Zurampic. Zd\vila Zurampic ne smete nikdar jemati brez zdravila, ki zavira ksantin-
oksidazo. Neup ét@j e teh navodil lahko poveca tveganje za nezelene u€inke na ledvicah.
*

erno je, da zauzijete 2 litra tekocine.

(:Ze ste vzeli @dmerek zdravila Zurampic, kot bi smeli
Ce ste VZ%C zdravila, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najbliZjo bolniSnico.

s abili vzeti zdravilo Zurampic
%pozabili vzeti odmerek zdravila Zurampic, ne vzemite dvojnega odmerka, da bi nadomestili
poMbljenega. Pocakajte in vzemite naslednji odmerek zdravila Zurampic z naslednjim jutranjim
odmerkom alopurinola ali febuksostata. Ce ste negotovi glede tega, kako vzeti naslednji odmerek, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Zurampic
Tudi ¢e se pocutite bolje, ne prenchajte jemati zdravila Zurampic, ¢e vam tega ne svetuje zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4.  Mozni neZeleni udinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni neZeleni u¢inki — Ob¢asni: — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Nehajte jemati zdravilo Zurampic in takoj obis¢ite zdravnika, e opazite katerega od naslednjih
neZelenih ucinkov, kajti to so lahko znaki tezav z ledvicami — morda boste potrebovali nujno
medicinsko pomoc:

- bolecine v ledvenem predelu (pod rebri in nad kol¢nico),

- slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje), bruhanje,

- spremembe pri uriniranju ali tezave z uriniranjem,

- utrujenost, slabo pocutje ali izgubo apetita. \
Med drugimi neZelenimi u¢inki so: Z
Pogosti — pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov

- gripa (influenca), O

- glavobol, \

- povecanje koli¢ine kreatinina v krvi — pokaze se na krvnih preiskavah, Q

- zgaga (refluks kisline). ®'

Ob¢asni — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov $

- ledviéni kamni,

. @.
- dehidracija (prekomerna izguba tekocine iz telesa). Q\

Redki — pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov {*
- kozne reakcije, vkljucno s pordelostjo, srbenjem, d@ﬂ izpuscajem (koprivnico) in

izpuScajem na kozi po izpostavljenosti soncu. !

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéink: posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene uci ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u€inkih
lahko porocate tudi neposredno na nacio nter za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih uc€inkih, lahko pri e k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

L

5. Shranjevanje zdrav@&npic

Zdravilo shranjujte ned y1v0 otrokom!

Tega zdravila n s uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli ali
pretisni foliji p’x ake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan navedenega meseca.
Zdravila e*e odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdra\e &1 ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Zurampic
- Zdravilna uc¢inkovina je lesinurad.
- Ena filmsko obloZena tableta (tableta) zdravila Zurampic 200 mg vsebuje 200 mg lesinurada.
- Druge sestavine so:
- Jedro tablete: hipromeloza, mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat (glejte poglavje 2),
krospovidon, magnezijev stearat
- Filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid, triacetin, indigotin, briljantno modro FCF
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Izgled zdravila Zurampic in vsebina pakiranja

Zurampic 200 mg: modre filmsko obloZene tablete ovalne oblike, velikosti 5,7 x 12,9 mm z vtisnjeno

oznako “LES200” na eni strani.

Tablete Zurampic 200 mg so na voljo v prozomih pretisnih omotih in v pakiranjih po 10, 28, 30 ali 98
filmsko obloZenih tablet v neperforiranih pretisnih omotih in 100 x 1 filmsko obloZena tableta v

perforiranih enoodmernih pretisnih omotih.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Griinenthal GmbH
Zieglerstra3e 6
52078 Aachen
Nemcija

Tel.: +49-241-569-0

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

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

Griinenthal GmbH

Ten.: +49 241 569-0 -‘0
ApS

e/

nsS
3200

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

Danmark
Griinenthal D‘
Arne Jacobse

2300 Kabe
TIf: +4

D¥-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
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na premnis;/o imetnika

Lietuva .
Griinenthal
Tel: + 49&9
N\

uxembourg/Luxemburg
S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8
1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com
Magyarorszag

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Malta
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

De Corridor 21K
NL-3621 ZA Breukelen
Tel:+31 (0)30 6046370
info.nl@grunenthal.com
Norge

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

TIf: +47 22996054
Osterreich

Griinenthal GmbH
Campus 21, Liebermannstraie A01/501



Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00
France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0
Ireland

Griinenthal Pharma Ltd
4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com
Island

Griinenthal GmbH

Simi: +49 241 569-0

Italia

Griinenthal Italia S.r.1.

Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog "c)
Griinenthal GmbH

Tih: + 49 241 569-0 !Q
Latvija @
Griinenthal GmbH .

Tel: + 49 241 569-0 Q\

2345 Brunn am Gebirge
Tel: +43(0)2236 379 550-0
Polska

Griinenthal GmbH

Tel: +49 241 569-0

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

P-1495 - 190 Algés

Tel: +351 /214 72 63 00 \

Tel: +49 241 569-0

Slovenija

Griinenthal GmbH ®' 2
Tel: + 49 241 569-0 /1/

publika

Slov
Grij GmbH
TN\LI9 241 569-0

mi/Finland

rinenthal 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

Romania
Griinenthal GmbH

Navodilg ilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}.

mé' informacij
Po#obne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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