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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Leeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN
Duzallo 200 mg/200 mg filmovertrukne tabletter

Duzallo 300 mg/200 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Duzallo 200 mg/200 mg filmovertrukne tabletter . 6@

En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg allopurinol og 200 mg lesinurad. O\\

Hjalpestof, som behandleren skal vere opmarksom pa: 0\'

En filmovertrukket tablet indeholder 102,6 mg lactose (som monohydrgt @

Duzallo 300 mg/200 mg filmovertrukne tabletter é
En filmovertrukket tablet indeholder 300 mg allopurinol % lesinurad.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmarksom

En filmovertrukket tablet indeholder 128,3 mg Jagtos® (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. §1 %
. \&

3. LAGEMIDDELFORM é

Filmovertrukket tablet. \,

Duzallo 200 mg/200 r@novertrukne tabletter

Svagt lyserade, e, filmovertrukne tabletter med storrelsen 7 x 17 mm.
De filmove tabletter er maerket med “LES200” og “ALO200” pé den ene side.

%g/ZOO mg filmovertrukne tabletter

og svagt brunlige, aflange og filmovertrukne tabletter med storrelsen 8 x 19 mm.
movertrukne tabletter er merket med “LES200” og “ALO300” pa den ene side.

Duzal

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Duzallo er indiceret til behandling af hyperurikeemi hos voksne patienter med urinsyregigt, som ikke
har opnaet mélniveauet for serumurinsyre med en optimal dosis af allopurinol alene.



4.2 Dosering og administration

Dosering

Der skal foretages dosistitrering af allopurinol til en optimal dosis, inden patienten skifter til Duzallo.

Valget af styrken af Duzallo athanger af dosis af allopurinol taget som individuel(le) tablet(ter).
Den anbefalede dosis er én tablet Duzallo (200 mg/200 mg eller 300 mg/200 mg) én gang dagligt.
Dette er ogsé den maksimale, daglige dosis (se pkt. 4.4).

Patienter, der er i behandling med doser af allopurinol hgjere end 300 mg kan skifte til Duzallo
200 mg/200 mg eller Duzallo 300 mg/200 mg og ber fa komplementere doser af allopurinol for a \
dekke den totale dosis af allopurinol, der blev taget, inden skift til Duzallo.

Patienter skal instrueres i at vere velhydrerede. @

>

Patienterne skal informeres om, at manglende efterlevelse af disse instruktioner ka: Xsikoen for

nyrepavirkninger (se pkt. 4.4).

Det tilstreebte serumurinsyreniveau er under 6 mg/dl (360 mikromol/l). Hos pa med tofi eller
vedvarende symptomer er mélet under 5 mg/dl (300 mikromol/l). Test af s nsyreniveauet kan
udferes efter 4 uger for at vurdere behandlingsjustering til det tilstraebte se@ﬂrinsyreniveau. Det er
nedvendigt at tage profylakse mod udbrud af urinsyregigt i betragtnin@e pkt. 4.4).

Seerlige populationer @

Aldre (= 65 dar)

Dosisjustering pé grund af alder er ikke nedvendig (se Q}, men der er storre risiko for, at zldre
patienter har nedsat nyrefunktion (se doseringsanhgf: for nedsat nyrefunktion). Erfaring med
meget aldre patienter (> 75 ér) er begrenset.

Nedsat nyrefunktion \( l @

Duzallo er kontraindiceret hos patientg @rt nedsat nyrefunktion (CrCL < 30 ml/min), med
nyresygdom i terminalstadiet, hos patie 1 dialyse eller hos nyretransplanterede patienter (se pkt. 4.3
og 4.4). Baseret pé lesinurads virknMgsmekanisme er det ikke nedvendigvis effektivt hos disse
patienter (se pkt. 5.1). Duzallo b endes med forsigtighed til patienter med CrCL pé 30 til

<45 ml/min (erfaring med 1&nurad hos patienter med en estimeret CrCL (eCrCL) <45 ml/min er
begranset).

Nedsat leverfunktio?\b

Dosisjustering erg advendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh
klasse A og B t. 5.2). Duzallo er ikke undersogt hos patienter med svert nedsat leverfunktion;
derfor kan gives dosisanbefalinger for Duzallo.

Administration

Oral anvendelse.
Duzallo skal tages om morgenen sammen mad og vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Tumorlysesyndrom eller Lesch-Nyhans syndrom.

Sveert nedsat nyrefunktion (CrCL < 30 ml/min), nyresygdom i slutstadiet, nyretransplanterede
patienter og patienter i dialyse (se pkt. 4.2).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Eksisterende kardiovaskulaer syedom

Pé grund af utilstraekkelige data med lesinurad anbefales Duzallo ikke til patienter med ustabil angina,
New York Heart Association (NYHA) klasse III eller IV hjertesvigt, ukontrolleret hypertension eller
med et nyligt tilfeelde af myokardieinfarkt, apopleksi eller dyb venetrombose inden for de seneste

12 méneder. Til kardiovaskulaere patienter i stabil tilstand skal benefit/risk-forholdet lobende v

for hver enkelt patient, idet der tages hejde for fordelene ved at senke uratniveauet i forholdé

potentielt oget kardiel risiko (se pkt. 4.8).
0\6

Behandling med lesinurad 200 mg i kombination med allopurinol er associeret ;&ﬁn oget forekomst

Nyrepavirkninger

af forhgjet serumkreatinin, som er forbundet med gget renal udskillelse af yg . Efter start pa
behandling med Duzallo kan der opsta bivirkninger, som er forbundet me funktionen (se

pkt. 4.8). 0

Nyrefunktionen skal méles inden start med Duzallo og monitore elmeessigt derefter (f.eks.

4 gange om aret), baseret pa kliniske overvejelser, sdsom bas refunktion, hypovolemi,
samtidig sygdom eller anden samtidig medicin. Patienter, jw mkreatinin stiger til mere end

1,5 gange verdien for behandling, ber monitoreres nej andling med Duzallo skal afbrydes, hvis
serumkreatinin stiger til mere end 2 gange veerdier fi ndling eller i tilfeelde af absolut
serumkreatininvaerdi > 4,0 mg/dl. Behandlingen be des hos patienter, som melder om
symptomer, der kan tyde pa akut urinsyrenefrog®, herunder flankesmerter, kvalme eller opkastning,
og serumkreatinin skal straks maéles. Duza%' e startes igen, medmindre der er en anden
forklaring pa de abnorme serumkreatig%'er.

N

Patienter, der er konstateret Vae@fmgsomme CYP2C9-omseettere, skal behandles med forsigtighed,
da den potentielle risiko fo@ elaterede bivirkninger af lesinurad kan vere gget (se pkt. 4.8 og 5.2).

CYP2C9-genotype K

Overfﬂlsomssyndr()rn\@/ ns-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN)

Overfolsomhe tloner overfor allopurinol kan manifestere sig pd mange forskellige méder,
herunder ma puler exanthem, overfelsomhedssyndrom (ogsa kendt som DRESS) og SJIS/TEN.
i a ikke forsgges igen hos patienter med overfelsomhedssyndrom og SJIS/TEN.

1 kan veere gavnlige til at lindre overfelsomhedsreaktioner i huden.

10n, skal Duzallo og alle supplerende doser af allopurinol gjeblikkeligt seponeres og patienten
skal have relevant legebehandling efter behov.

Overfolsomhedsreaktioner over for allopurinol kan gges hos patienter med nedsat nyrefunktion, og
som far diuretika (iseer thiazider) og Duzallo samtidigt (se pkt. 4.5 og 4.8).



HLA-B*5801-allel

HLA-B*5801-allelen har vist sig at vaere associeret med en risiko for at udvikle allopurinolrelateret
overfelsomhedssyndrom og SIS/TEN. Frekvensen af HLA-B*5801-allelen varierer bredt mellem
etniske populationer: op til 20 % i den hankinesiske befolkning, 8-15 % i den thailandske befolkning,
ca. 12 % i den koreanske befolkning og 1-2 % hos personer af japansk eller europaisk oprindelse. Det
ber overvejes at screene for HLA-B*5801 inden behandling med allopurinol startes hos
patientundergrupper, hvor pravalensen af denne allel vides at veere hgj. Kronisk nyresygdom kan ege
risikoen yderligere hos disse patienter. I tilfeelde, hvor der ikke foreligger nogen
HLA-B*5801-genotypebestemmelse hos patienter af hankinesisk, thailandsk eller koreansk
oprindelse, ber fordelene ved behandling evalueres ngje og der ber kun ivaerksattes behandling, hvis
de vurderes at opveje de potentielle agede risici. Brug af genotypebestemmelse er ikke fastlagt i a
patientpopulationer. Hvis patienten vides at vere barer af HLA-B*5801, iszr hvis han/hun er
hankinesisk, thailandsk eller koreansk oprindelse, ber behandling med allopurinol ikke start {
medmindre der ikke er andre passende behandlingsmuligheder, og fordelene forventes at risici.
Der skal udvises serlig opmerksomhed for tegn pé overfolsomhedssyndrom eller SJ S@g
patienten ber informeres om, at behandlingen skal stoppes straks i tilfeelde af sympt &r

SJS/TEN kan stadig forekomme hos patienter, der er testet negative for HLA- , uanset deres
etniske oprindelse. 2
Akut anfald af urinsyregigt (udbrud af urinsyregigt) 0

Der kan forekomme udbrud af urinsyregigt efter behandlingssta@Duzallo. Dette skyldes det
nedsatte serumurinsyreniveau, som medferer mobilisering af vaevsdepoter. Det er nadvendigt
at overveje profylakse for urinsyregigtudbrud (se pkt. 4.2

Det er ikke nedvendigt at seponere Duzallo pa grund a erd af urinsyregigt. Udbruddet ber
héndteres sidelabende pa hensigtsmaessig vis for dgn, e patient. Kontinuerlig behandling med
Duzallo mindsker hyppigheden af udbrud af urinsy

NyrestenPassende behandling med allopm%l@ﬂre til oplesning af store nyresten, med en lille
risiko for at de sztter sig fast i ureter. | l

Thyroideaforstyrrelser K

Forhgjede TSH-vardier (> 54 miRPOIE/ml) er observeret hos patienter i langvarig behandling med
allopurinol (5,8 %) i et lan , ikke-blindet, forleengelsesstudie. Der skal udvises forsigtighed, nér
allopurinol anvendes wnter med forandringer i thyroideafunktionen.

*

Klinisk relevan‘%; 1oner med andre legemidler

CYP3A-subs
Lesinura svag til moderat CYP3A-induktor (se pkt. 4.5). En inducerende effekt af lesinurad ma
forve 2-3 ugers kontinuerlig samtidig administration af Duzallo. Yderligere monitorering af

lodtryk anbefales hos patienter, som tager lipidseenkende l&egemidler, der er sensitive
-substrater (sdsom lovastatin eller simvastatin) eller antihypertensive leegemidler (sdsom
dipin, felodipin eller nisoldipin), da deres effekt kan blive reduceret (se pkt. 4.5).

Hormonale kontraceptiva

Hormonale kontraceptiva, herunder orale, injicerbare, transdermale og implanterbare former, er
muligvis ikke palidelige, nir de anvendes sammen med Duzallo. Kvindelige patienter i den fertile
alder ber anvende ekstra preventionsmetoder og ikke stole pa den hormonale kontraception alene, ved
samtidig anvendelse af Duzallo (se pkt. 4.5 og 4.6).



Lactoseintolerans

Duzallo indeholder lactose. Patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption ber ikke anvende dette leegemiddel.

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion

Samtidig anvendelse anbefales ikke med:

Salicylater og ikke-selektive, urikosuriske midler, sasom probenecid

Salicylater 1 doser over 325 mg pr. dag kan reducere lesinurads serumurinsyresenkende aktivitet o
ber ikke administreres sammen med Duzallo. Der er ingen restriktioner for salicylatdoser pa 325
eller derunder pr. dag (dvs. til kardiovaskuler beskyttelse).

Der blev observeret konsistent reduktion af serumurinsyre hos patienter, som fik en lav dosi
acetylsalicylsyre i kombination med allopurinol eller febuxostat i de placebokontrollered e
studier. *
Oxypurinol, som er hovedmetabolitten af allopurinol, og som selv er terapeutisk akti&hskilles af

nyrerne pd samme made som urat. q

Derfor kan laegemidler med kendt ikke-selektiv urikosurisk aktivitet, f.eks. pro &1 , eller hgje
doser salicylater fremskynde udskillelsen af oxypurinol. Dette kan nedsaett rapeutiske aktivitet
af Duzallo, som indeholder det aktive stof allopurinol, men betydningen s rderes i hvert enkelt

tilfelde. &0

Ampicillin/amoxicillin

En eget hyppighed af forekomst af hududslaet er blevet rappo, os patienter, der fik ampicillin
eller amoxicillin samtidigt med allopurinol, sammenlignet ienter, der ikke fik begge
leegemidler. Arsagen til den indberettede forbindelse erggNblevet faslagt. Det anbefales dog, at
patienter, der far Duzallo, som indeholder det aktige opurinol, anvender et alternativ til
ampicillin eller amoxicillin, hvis det er muligt. \

Didanosin \ l @

Hos raske frivillige og HIV-patienter, 1 anosin, var verdierne for didanosins maksimale
plasmakoncentration (Cnax) 0g arealet urven (AUC) ca. fordoblet ved samtidig behandling med
allopurinol (300 mg dagligt) uden efekt pa den terminale halveringstid. Samtidig administration af
disse to aktive stoffer kan genere anbefales. Hvis samtidig anvendelse ikke kan undgés, kan det
veere nedvendigt at nedsaette&s'i didanosin, og patienterne skal monitoreres ngoje.

Epoxidhydrolasehcem s. valproinsyre, valpromid)
Hammere af mikrosp oxidhydrolase (mEH) (fx valproinsyre, valpromid) kan interferere med

metaboliseringen nurad. Duzallo ber ikke administreres sammen med mEH-ha@&mmere.
Samtidig an e, der skal tages i betragtning:
Diuret,

#%iko for overfolsomhed er blevet rapporteret, nar allopurinol gives sammen med diuretika,
zider og iser ved nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og pkt. 5.1).

Hcemmere af angiotensinkonverterende enzym (ACE-hemmere)
Samtidig anvendelse af allopurinol og ACE-h&mmere kan give eget risiko for overfelsomhed, iser
hos patienter med nedsat nyrefunktion.



6-mercaptopurin og azathioprin

Serumkoncentrationer af 6-mercaptopurin og azathioprin kan né toksiske niveauer, medmindre dosis
reduceres. Patienter, der tager Duzallo, som indeholder det aktive stof allopurinol, sammen med
6-mercaptopurin eller azathioprin, skal reducere dosis til 25 % af den sedvanlige dosis af
6-mercaptopurin eller azathioprin. Patienterne skal monitoreres tat for terapeutisk respons og
forekomst af toksicitet.

Cytostatika

Bloddyskrasier forekommer hyppigere ved samtidig administration af allopurinol og cytostatika (f.eks.
cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin, alkylerende stoffer), end nar disse aktive
stoffer administreres alene.

Monitorering af blodtal skal derfor udferes med regelmassige mellemrum. 0\'
Vidarabin (adeninarabinosid) \
Evidens tyder p4, at plasmahalveringstiden for adeninarabinosid forlenges ved tilstedevag @f
allopurinol. Nér disse to aktive stoffer administreres samtidigt, er det derfor nedvendi &rlig
opmerksomhed for at identificere en stigning i toksiske virkninger.

CYP3A-substrater $'O

Lesinurads svage til moderate CYP3A-induktion kan reducere plasmaeksp en af samtidigt
administrerede legemidler, der er sensitive CYP3A-substrater. I interaktio%dier hos raske
forsegspersoner med lesinurad og CYP3 A-substrater reducerede lesi plasmakoncentrationerne af
sildenafil og amlodipin. HMG-CoA-reduktasehaemmere, der er senzﬁ YP3A-substrater, kan
interagere med lesinurad. I de pivotale kliniske studier havde en andel af patienter, der anvendte
lipidsaenkende eller antihypertensive leegemidler, som var C bstrater, brug for @ndring af det
samtidige leegemiddel, nér de blev behandlet med lesinura i kombination med
xanthinoxidaseh&emmer, sammenlignet med patienter, v behandlet med placebo i kombination
med en xanthinoxidasehaemmer (35 % mod 28 % R@n for nedsat effekt af samtidige leegemidler,
der er CYP3A-substrater, ber tages i betragtning, )(N s virkning (f.eks. blodtryk og
kolesterolniveau) ber monitoreres (se pkt. 4.4)

Ciclosporin ‘$£
Allopurinol kan gge plasmakoncentratix af ciclosporin ved samtidig administration. Muligheden
for en oget forekomst af ciclosporinﬁem ikke bivirkninger skal tages i betragtning. Svag til moderat
CYP3A-induktion ved samtidig @ istration af lesinurad kan muligvis reducere eller helt standse
denne virkning. Der er dog iNgen gengelige data.

Der kraeves hyppig méling osporin-niveauet hos transplanterede patienter og om nedvendigt
dosisjustering af ciclo&\@&r ved start eller seponering af Duzallo.

*

Hormonale kontr va
Lesinurad er eneNjI'moderat CYP3A-induktor og kan derfor nedsette plasmakoncentrationen af
nogle hormo@ ntraceptiva, hvorved den kontraceptive virkning nedsattes (se pkt. 4.4 og 4.6).

d af in vitro-data kan lesinurad vaere en let CYP2B6-induktor, men denne interaktion er
ersagt klinisk. Derfor anbefales det, at patienter overvédges for reduceret virkning af
Bo6-substrater (f.eks. bupropion, efavirenz) ved samtidig administration med lesinurad.

Pé baggrund af interaktionsstudier hos raske forsggspersoner eller patienter med urinsyregigt har
lesinurad ikke klinisk signifikante interaktioner med NSAID (naproxen og indomethacin) eller
colchicin.

Theophyllin

Der er blevet rapporteret om allopurinols heemning af metaboliseringen af theophyllin. Mekanismen
ved denne interaktion kan forklares ved, at xanthinoxidase er involveret i biotransformation af
theophyllin hos mennesker. Theophyllin niveauet skal monitoreres hos patienter, der behandles med
Duzallo.



Chlorpropamid
Hvis Duzallo, som indeholder det aktive stof allopurinol, administreres samtidigt med chlorpropamid
ved darlig nyrefunktion, kan der vaere en oget risiko for forleenget hypoglykemisk aktivitet.

CYP2C9-hcemmere og -induktorer

Lesinurads eksponering @ges, nar det administreres sammen med CYP2C9-hemmere. Fluconazol,
som er en moderat CYP2C9-heemmer, ggede lesinurad AUC (56 %) 0g Cuax (38 %), samt den
maengde lesinurad, der blev udskilt uomdannet i urinen. Det forventes, at andre moderate
CYP2C9-he&mmere, sdsom amiodaron, ogsé pavirker farmakokinetikken for lesinurad i lignende grad.
Derfor anbefales det, at Duzallo anvendes med forsigtighed hos patienter, der tager moderate
CYP2C9-h&mmere. Lesinurads eksponering forventes at falde, nér det administreres samtidigt me
CYP2C9-induktorer (f.eks. carbamazepin, der er en moderat CYP2C9-induktor). Der skal monitor

for nedsat effekt, nar Duzallo administreres sammen med en CYP2C9-induktor. \

Kumarin-antikoagulantia

En interaktion mellem allopurinol og kumariner er blevet observeret under eksperimer? @)rhold.
Den kliniske relevans er ikke klar. En mulig interaktion skal tages i betragtning, nér eﬁ&ient fér
orale antikoagulantia ssmmen med Duzallo. Alle patienter, der far kumarin—anti@ tia, skal

overvdges omhyggeligt. 0

Aluminiumhydroxid @'
Effekten af leegemidler som indeholder allopurinol kan mindskes ved @‘I[i 1g administration af
aluminiumhydroxid. Der skal vere et interval pad mindst 3 timer melfe dtag af disse leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning Q@

Graviditet

Der findes ingen data fra brug af lesinurad og kun%et data fra brug af allopurinol hos gravide
kvinder. @

Dyrestudier med lesinurad tyder ikke pa disght#er indirekte skadelige virkninger.

Studier med allopurinol er utilstraekkel'% ensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som forholdsregel anbefales det at und% vendelse af Duzallo under graviditet. Fertile kvindelige
patienter ber ikke stole pa hormonal%ik nception alene (herunder orale, injicerbare, transdermale og
implanterbare former), nér de ta allo (se pkt. 4.4 og 4.5).

Allopurinol og detse it oxypurinol udskilles i human modermelk. Behandling med Duzallo
frarddes under amym

Fertilitet @

llopurinols indvirkning pa fertiliteten hos mennesker er ikke undersogt.

g hunrotter havde lesinurad ingen indvirkning pa parring og fertilitet.

ktionsstudier med allopurinol er blevet udfert hos rotter og kaniner ved doser op til 20 gange
@dvanlige humane dosis. Det blev konkluderet, at der ikke var nedsat fertilitet.

4.7 Virkning pi evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Lesinurad pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Eftersom bivirkninger, sdsom somnolens, vertigo og ataksi er blevet indberettet hos patienter, der fik
allopurinol (se pkt. 4.8), ber patienterne dog udvise forsigtighed, inden de forer motorkeretej, betjener
maskiner eller deltager 1 farlige aktiviteter, indtil de er sikre p4, at Duzallo ikke nedsetter deres evne
til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.



4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af lesinurad 200 mg blev evalueret i kliniske fase-3 studier (herunder udvidede studier)
med kombinationsbehandling. De hyppigst indberettede bivirkninger under behandling med lesinurad
200 mg er influenza, gastrogsofageal reflukssygdom, hovedpine, og forhgjet kreatinin i blodet. De
alvorlige bivirkninger nyresvigt, nedsat nyrefunktion og nyresten forekom med hyppigheden ikke
almindelig” (mindre end 1 tilfeelde pr. 100 patienter) (se Tabel 1). I kliniske forseg var de fleste
bivirkninger lette eller moderate i intensitet og forsvandt ved fortsat behandling med lesinurad. Den
bivirkning, som hyppigst forte til seponering af lesinurad, var foreget kreatinin i blodet (hyppigheden
var 0,8 %). K
For allopurinol kan bivirkninger variere i forekomst alt efter den administrerede dosis. Dette g @
ogsa ved indgift i kombination med andre leegemidler. 3{

Bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er klassificeret efter hyppighed og systemorganklasse. Kategorl Snypplghed er
defineret efter folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1 t11 < 1/10), ikke
almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000) og m den (< 1/10.000).

200 mg én gang dagligt i kombination med allopurinol, og de bivir 1, som er dokumenteret for

allopurinol alene.

Tabel 1 viser bivirkninger, der er identificeret i kliniske studier memﬂer, som fik lesinurad

&Q)
N
N

O
N2



Tabel 1Bivirkninger efter systemorganklasse og hyppighed

Systemorgan | Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget sjalden
klasse
Infektioner og Influenza Furunkel
parasitcere
sygdomme
Benigne, Angioimmunoblastisk
maligne og T-cellelymfom \
uspecificerede
tumorer (inkl.
cyster og
polypper)
Blod og
lymfesystem
Immunsystemet Overfolsomhed** Q
Metabolisme og Dehydrering Q; Diabetes mellitus,
erncering ( )hyperlipidaerni
ry..
Psykiske Depression
forstyrrelser Qq
Nervesystemet Hovedpine Koma, paralyse, ataksi,
\‘ neuropati, parastesi,
~ desighed/somnolens, dysgeusi
Ojne %K} Katarakt, synsforstyrrelser
0% (synsnedsattelse og sleret syn),
\\ maculopati
Ore og labyrint @ Vertigo
Hjerte \@ Angina pectoris, bradykardi
"~ 6 N
Vaskulcere \ Hypertension
sygdomme &

Mave—tarm—fa@,%astro;asofageal

Kvalme, opkastning

Recidiverende hamatemese,

alen reflukssygdom og diarré steatorrhoea, stomatitis,
@ndring 1 afferingshyppighed

W‘og Unormale

galdeveje leverfunktionstests | Hepatitis

Hud og Udsleet

subkutane veev

Stevens-Johnsons syndrom,
toksisk epidermal nekrolyse,
angioadem, leegemiddeludsleet,
alopeci, @ndret harfarve




Systemorgan | Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget sjalden
klasse
Knogler, led, Myalgi
muskler og
bindeveev
Nyrer og Nyresvigt***, Urolithiasis Haematuri, azoteemi
urinveje nedsat
nyrefunktion,
nyresten

Det Mandlig infertilitet, erekt
reproduktive dysfunktion, gynaek
system og
mammae
Almene @dem\tllpashed
symptomer og asteni
reaktioner pd 0
administrations @
stedet &
Undersogelser | Forhgjet thyroid @

stimulerende

hormon i Q@

blodet****,

forhejet \
kreatinin 1
blodet @

N |

* Der er i meget sjaeeldne tilfeelde rapp wﬂthrombocytopeni, agranulocytose og aplastisk anaemi, iser
hos patienter med nedsat nyre- og/glx rfunktion

ok Fotodermatitis, fotosensibilitetsighktio, allergisk dermatitis, pruritus og urticaria.

*#%  Omfatter nyresvigt, kronisk rQgt og akut nyresvigt.

*HE% - Ved oget thyroid st1rnu1 mon (TSH) i de padgaldende studier, blev der ikke rapporteret om
nogen indvirkning pa fr%l ligesom TSH-niveauet ikke tydede pa subklinisk hypothyroidisme.

Beskrivelse af udvalg

kan fore ti
pkt. 5.1

ardiyaskulcer sikkerhed
ev ikke observeret nogen oget forekomst af vurderede alvorlige kardiovaskuleere bivirkninger
(MACE) i de randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske studier med
kombinationsbehandling (CLEAR1 og CLEAR2) (se pkt. 5.1).

mnger

lder lesinurad som aktivt stof, medferer oget renal udskillelse af urinsyre, hvilket
aende stigninger i serumkreatinin, nyrerelaterede bivirkninger og nyresten (se

Overfolsomhed

Der er rapporteret sjeldne tilfelde af overfelsomhed (fotodermatitis, fotosensibilitetsreaktion,
allergisk dermatitis, pruritus og urticaria) med lesinurad i det kliniske program. Ingen af disse tilfeelde
var alvorlige eller kraevede hospitalsindleeggelse.




Immunsystemet

Overfolsomhedsreaktioner kan vise sig som feber, hudreaktioner, kulderystelser og arthralgi.
En forsinket overfelsomhedsreaktion i flere organer (ogsa kaldet overfelsomhedssyndrom eller
DRESS) med feber, udslet, vaskulitis, lymfadenopati, pseudolymfom, arthralgi, leukopeni, eosinofili,
hepatosplenomegali, unormale leverfunktionstests og sygdomme med galdegangstab (vanishing bile
duct syndrome) (destruktion og svind af galdegangene i leveren) ses i forskellige kombinationer.
Andre organer kan ogsa blive pavirket (f.eks. lever, lunger, nyrer, pancreas, myokardium og kolon).
Hvis sédanne reaktioner forekommer, pa hvilket som helst under behandlingen, skal Duzallo
seponeres gjeblikkeligt og permanent.

Behandlingen mé ikke genoptages hos patienter med overfelsomhedssyndrom.

Nér generaliserede overfelsomhedsreaktioner er opstéet, har patienterne typisk haft nedsat nyre-
og/eller leverfunktion, serligt nir udfaldet har vaeret fatalt.

N
Hudreaktioner \0

Hudreaktioner er de mest almindelige reaktioner og kan forekomme pa ethvert tidspunkt @
behandlingen. Der kan vere tale om klgende, makulopapulert, nogle gange skaellende‘%, nogle
gange rodligt og 1 sjeldne tilfelde eksfoliativt udslaet, fx SIS/TEN. Den storste risikoNpr$JS og TEN

eller andre alvorlige overfelsomhedsreaktioner ses inden for de forste uger af b en.
Behandlingen mé ikke genoptages hos patienter med SJS/TEN. 0

Indberetning af formodede bivirkninger @'

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkni @gtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og dspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapp ssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering &Q
Lesinurad \
Der findes ingen specifik behandling i tilf: @Verdosering, og symptomerne péa overdosering er

ikke klarlagt. o\ l

Allopurinol K

er@om kvalme, opkastning, diarré og svimmelhed hos en patient, der
itteraturen. Hos en anden patient gav et indtag pa 22,5 g allopurinol
ingen specifik modgift.

Der er rapporteret om sympt
indtog 20 g allopurinol, jf.
ingen bivirkninger. D

>

Ved mistanke om oOsering skal patienten behandles symptomatisk og understettende, herunder
med tilstraekkel ering. Serligt i tilfeelde af samtidig administration af azathioprin eller
6-mercaptop foranstaltninger, der reducerer absorption eller gger elimination fx heemodialyse

indiceret dialyse kan overvejes hos patienter med svart nedsat nyre- eller leverfunktion).

V(&RMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod artritis urica, midler der hemmer

urinsyreproduktionen.
ATC-kode: MO4AAS1



Virkningsmekanisme

Duzallo indeholder lesinurad og allopurinol, to anti-hyperurikaeemiske aktive stoffer med
komplementere virkningsmekanismer.

Lesinurad er en selektiv urinsyrereabsorptionsh&emmer, der heemmer urinsyretransporteren URAT].
URAT]1 er ansvarlig for hovedparten af reabsorptionen af filtreret urinsyre fra det renale tubulare
lumen. Ved at heemme URAT1 gger lesinurad urinsyreudskillelsen og nedsetter derfor serumurinsyre
(sUA). Lesinurad heemmer ogsd OAT4, en urinsyretransporter, der er involveret i diuretikainduceret

hyperurikaemi.
Nér lesinurad kombineres med en xanthinoxidaseh&mmer, gges udskillelsen af urinsyre og \
produktionen af urinsyre nedsettes, hvilket resulterer i storre sUA-senkning. 0

Allopurinol er en xanthinoxidaseh&emmer. Allopurinol og dets hovedmetabolit oxypuring %tter
urinsyreniveauet i plasma og urin ved at hemme xanthinoxidase, som er enzymet, der erer
oxidation af hypoxanthin til xanthin og xanthin til urinsyre. Ud over h&mning af puriMgatbolisme hos
nogle, men ikke alle hyperurikeemiske patienter, heemmes de-novo-purinbiosyn ja
feedback-ha&mning af hypoxanthin-guanin phosphoribosyltransferase. Andre a inol-metabolitter
omfatter allopurinol-ribosid og oxypurinol-7-ribosid. @

gurinol blev undersogt i to

icenterstudier hos 812 voksne
@&mi og urinsyregigt (CLEARI og
wnterne fik profylakse mod udbrud af
er med lesinurad.

Klinisk virkning og sikkerhed

Effekten af lesinurad 200 mg én gang dagligt i kombination me
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, klinis
patienter (11 % af disse patienter var &ldre, > 65 &r) med
CLEAR?2). Alle studier var af 12 méaneders varighed, o
urinsyregigt med colchicin eller NSAID i de forstg S

Duzallo hos patienter med utilstreekkeligt resp@
CLEARI og CLEAR?2 inkluderede patien% rinsyregigt, som fik en stabil dosis allopurinol pa
mindst 300 mg (eller 200 mg ved mo cNsat nyrefunktion), havde serumurinsyre over 6,5 mg/dl
og rapporterede mindst 2 udbrud af uri gigt 1 de foregdende 12 méneder. Pa tvaers af begge studier
havde 61 % af patienterne let eller mgderat nedsat nyrefunktion, og 19 % havde tofi ved baseline.
Patienterne fortsatte deres dosis @ urinol og blev randomiserede 1:1:1 til at {4 lesinurad 200 mg,
lesinurad 400 mg eller place\éil ng dagligt.

mélniveau for serumy re pa under 6 mg/dl ved méned 6. I begge studier var der betydeligt flere
patienter, der bley, let med lesinurad 200 mg i kombination med allopurinol > 300 mg/dag

Det primare effektencé bade CLEAR1 og CLEAR2 var andelen af patienter, der ndede et

(=200 mg/dag ersoner med moderat nedsettelse af nyrefunktionen) som néede mélniveauet for
serumurins nder 6 mg/dl ved méaned 6 og ved maned 12, sammenlignet med patienter, der fik
placebo i ation med allopurinol (se tabel 3).

af den vedvarende respons blev demonstreret ved, at en storre andel af patienter, som blev
et med lesinurad 200 mg i kombination med allopurinol, opnédede méalniveauet for

urinsyre ved hvert besgg 1 3 maneder i treek (méned 4, 5 og 6), sammenlignet med patienter, der
blev behandlet med placebo i kombination med allopurinol (se tabel 3).



Tabel 3 Andelen af patienter, som niede det enskede mélniveau for serumurinsyre

(< 6 mg/dl) med lesinurad i kombination med allopurinol - Puljede data fra
CLEARI1- og CLEAR2-studier

Andel af patienter, som opfyldte mélet for Forskel i andel
serumurinsyre (< 6,0 mg/dl) (95 % KI)
N (%)
Tidspunkt Placebo + allopurinol Lesinurad 200 mg + Lesinurad 200 mg vs.
allopurinol placebo
N= 407 N= 405 .
0,26
g 0 0 ’
Maned 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %) (0.21-0,32) \
0,29
3 0 0 2
Maned 6 104 (26 %) 222 (55 %) (0.23-0.36
. 0,24 ¢
Maned 12 105 (26 %) 203 (50 %) (0.18- }

-
Da lesinurad blev tilfgjet til allopurinol, medferte det en reduktion af det genn nge
serumurinsyreniveau, sammenlignet med placebo. Reduktionen blev opret langt sigt hos
patienter, der fortsatte behandlingen (se figur 1).

Figur 1 Gennemsnitlig serumurinsyre i puljede, klinisk&%@er med lesinurad i
kombination med allopurinol hos patienter m@ Istrackkelig respons (sSUA

> 6 mg/dl) pa allopurinol alene

N\
@&

Gennemsnitlig (SE) urinsyre i serum (mg/dl)

T L 1 1 1 L L 1 1
[¢] 1 2 3 4 5 ] 8 10 12

Tid fra baseline 1 maneder

Behandlingsgruppe: --o-- Placebo + allopurinol, —A— lesinurad 200 mg + allopurinol

I hvert af studierne opnaede en sterre andel af patienter, som blev behandlet med lesinurad 200 mg i
kombination med allopurinol, et serumurinsyreniveau pa under 5 mg/dl ved maned 6 sammenlignet
med placebo 1 kombination med allopurinol (CLEARI: 29 % mod 10 %; CLEAR2: 35 % mod 5 %).



Primcert endepunkt hos patienter med nedsat nyrefunktion

I overensstemmelse med den samlede population var andelen af patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktionen (eCrCL 30-89 ml/min), som opnéede det tilsigtede serumurinsyreniveau efter

maned 6, 56 % for lesinurad 200 mg versus 29 % for placebo, ved administration af allopurinol i doser
fra 200 mg til 900 mg.

Kliniske resultater - behandlingskrevende udbrud af urinsyregigt

Forekomsten af behandlingskreevende udbrud af urinsyregigt var lav og sammenlignelig med placebo i
de sidste 6 méneder af de randomiserede studier (efter seponering af profylakse mod udbrud af
urinsyregigt) med medianscoren nul. I de ukontrollerede forlengelsesstudier var forekomsten af
behandlingskravende urinsyregigtudbrud yderligere reduceret hos 60 % af forsegspersonerne, som
deltog i forleengelsesstudierne og fortsatte behandlingen med lesinurad 200 mg i kombination med
allopurinol eller febuxostat i op til et ar ekstra. \

Kliniske resultater - samtidig anvendelse af thiazider
Der blev observeret konsistent reduktion i serumurinsyre hos patienter, som fik thiazicﬁ\@ka i
kombination med allopurinol i de placebokontrollerede kliniske studier.

Kliniske resultater - nyrerelaterede bivirkninger \'
[ to 12-méneders placebokontrollerede studier med lesinurad i kombinatio lopurinol versus
allopurinol alene (placebo) blev der observeret serumkreatininstigninger 1,5 og 2 gange over

baseline hos 4,4 % af patienter pa lesinurad 200 mg og hos 2,2 % pa bo; serumkreatininstigninger
péi 2 gange eller mere over baseline forekom hos 1 5 % af patienterﬂ esinurad 200 mg og hos 0 %
P ¥e flestes vedkommende uden

behandhngsafbrydelse Der blev rapporteret nyrerelaterede b ger hos 4,9 % af patienterne, der
blev behandlet med lesinurad 200 mg sammenlignet med 4 Pplacebopatienterne, hvilket
resulterede i seponering af behandlingen hos 1,0 % for behandlingstyper (se pkt. 4.4)

sammenlignet med 2,2 % med placebo). Hos patieng%fled moderat nedsat nyrefunktion var
forekomsten af nyrerelaterede bivirkninger nee den samme i begge behandlingsgrupper: Lesinurad
200 mg (13,4 %) og placebo (12,5 %). Al\@yrerela‘[erede bivirkninger, f.eks. akut nyresvigt og
nedsat nyrefunktion, blev rapporteret l}% er, der blev behandlet med placebo (0,2 %), og ikke
hos nogen patienter der fik lesinurad 2(7\

Data fra de langvarige udVidelse@r i op til 52 méneder afslorede en renal sikkerhedsprofil, der
var i overensstemmelse med blev observeret i de placebokontrollerede studier.

Patienter med nyreste N esen blev ogsa inkluderet i studierne af 12 méneders varighed med
lesinurad i kombinatj %ﬁ allopurinol. I disse studier blev nyrestensbivirkninger (med nefrolithiasis
som den hypplg& orteret hos 0,5 % af patienterne, der blev behandlet med lesinurad 200 mg og

hos 1,2 % af payfe e, der fik placebo.

Kliniske er - kardiovaskulcer sikkerhed

I de ra; ede, dobbeltblindede, placebokontrollerede, kliniske studier med

fonsbehandling var forekomsten af patienter med vurderede alvorlige kardiovaskulaere
nger (kardiovaskuler ded, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi) pr.
atienteksponeringsar 0,60 (95 %-KI 0,15; 2,41) for placebo og 0,61 (95 % K1 0,15; 2,43) for
lesinurad 200 mg ved kombination med allopurinol (CLEAR1 og CLEAR?2). En arsagssammenhang
med lesinurad er ikke blevet dokumenteret.

I de samme studier havde alle patienter, der fik en alvorlig kardiovaskuler bivirkning i forbindelse
med behandling med lesinurad 200 mg, en anamnese med hjertesvigt, apopleksi eller
myokardieinfarkt. Post hoc-analyser i en subgruppe af patienter med hej kardiovaskuler risiko ved
baseline (defineret som forbigéende iskaemi, angina pectoris, hjertesvigt, myokardieinfarkt, perifer
vaskulaer sygdom og/eller apopleksi) viste, at forekomsten af alvorlige kardiovaskulere bivirkninger
var 0/39 for placebo og 2/43 for lesinurad 200 mg.




Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Duzallo i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling og forebyggelse af
hyperurikaemi (se pkt. 4.2 for information om peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Lesinurad

Den absolutte biotilgeengelighed af lesinurad er ca. 100 %. Lesinurad absorberes hurtigt efter oral
administration. Administration af Duzallo sammen med et fedtrigt/kalorierigt maltid pavirkede §
lesinurad AUC, mens Cpax blev reduceret med 46 %, og Tmax steg fra 2 til 4,5 timer, sammenag®gt
med administration under faste.

I kliniske forseg blev lesinurad administreret ssmmen med fode, fordi nedsattelsen af% @Jrinsyre
blev forbedret ved fadeindtagelse (se pkt. 4.2). 6
Lesinurad administreres som en 50:50 blanding af lesinurad-atropisomerer. For! lellem
atropisomer 1- og atropisomer 2-AUC (0-24) var 44:56, fordi atropisomer 1 ge gar en mere
ekstensiv metabolisering end atropisomer 2, hvorfor atropisomer 1 har lav aeksponering end
atropisomer 2.

Allopurinol 0

Allopurinol absorberes hurtigt fra mave-tarmkanalen og har ifel orteringen en
plasmahalveringstid pé ca. en time. Administration af Duzall en med et fedtrigt/kalorierigt
maltid pavirkede ikke allopurinol AUC, mens Cpax blev r ed 18 %, og Tmax steg fra 1,25 til
3 timer, sammenlignet med administration under faste. urinols AUC og Cax blev ikke pévirket
af fode. \

Fordeling

Lesinurad ,&E

Lesinurad bindes i hej grad til plasmap& er (mere end 98 %), hovedsageligt til albumin.
Plasmaproteinbindingen @&ndres ikk%tydeligt hos patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion. Det
gennemsnitlige steady state-distrigfiigonsvolumen for lesinurad var ca. 20 | efter intravenes
administration. De gennemsilige plasma:blod-ratioer for lesinurad-AUC og -Cax var ca. 1,8, hvilket
indikerer, at det ikke pew\'& eller fordeltes til de rede blodlegemer i udstrakt grad.

Allopurinol *

Allopurinol bind, \tydeligt af plasmaproteiner, og derfor anses variationer i proteinbinding ikke
for at endre cle@ signifikant. Det tilsyneladende fordelingsvolumen for allopurinol er ca. 1,6 I’kg
og antyder ¢ vt stort optag i vaev. Der er ikke rapporteret om koncentrationer af allopurinol i vaev
> men det er sandsynligt, at allopurinol og oxypurinol vil vere til stede i de hejeste

konce r 1 leveren og tarmslimhinden, hvor xanthinoxidase-aktiviteten er hgj.

ﬁotm sformation

Lesinurad

Lesinurad undergar oxidativ metabolisme hovedsageligt via cytokrom P450 (CYP) 2C9 til den
intermedizere metabolit M3c (ikke pavist in vivo) og metaboliseres efterfolgende af mikrosomal
epoxidhydrolase (mEH) til metabolitten M4; CYP1A1, CYP2C19 og CYP3A bidrager minimalt til
metabolismen af lesinurad. Atropisomer 1 metaboliseres i udstrakt grad af CYP2C9, hvorimod
atropisomer 2 metaboliseres minimalt af bdde CYP2C9 og CYP3A4. Sa vidt vides, bidrager
metabolitterne ikke til lesinurads urinsyresaenkende effekt.



Allopurinol
Hovedmetabolitten af allopurinol er oxypurinol. Andre allopurinol-metabolitter omfatter
allopurinol-ribosid og oxypurinol-7-ribosid.

Elimination

Lesinurad

Renal clearance er 25,6 ml/min (variationskoefficient CV= 56 %). Lesinurad er i hgj grad
proteinbundet og renal clearance er hgj (i sammenligning med den typiske humane glomerulare
filtrationsrate), hvilket indikerer, at aktiv udskillelse spiller en vigtig rolle ved renal udskillelse af
lesinurad. Inden for 7 dage efter en enkelt dosis radioaktivt market lesinurad blev 63 % af den
administrerede radioaktive dosis genfundet i urin og 32 % i feeces. Det meste af den radioaktivitet
blev genfundet i urin (> 60 % af dosis), blev genfundet i de forste 24 timer. Uomdannet lesinur
urin udgjorde ca. 30 % af dosis. Eliminationshalveringstiden (T) for lesinurad var ca. 5 tim
enkelt dosis. Lesinurad akkumuleres ikke efter gentagne doser.

&
Allopurinol S\
Ca. 20 % af den indtagne allopurinol udskilles i feeces. Elimination af allopurin ®r ved
metabolisering til oxypurinol ved hjelp af xanthinoxidase og aldehydoxidase indre end 10 % af
det uomdannede aktive stof udskilt i urinen. Allopurinol har en plasmahalv, %d pa ca. 0,5 til
1,5 timer.
Oxypurinol er en mindre potent xanthinoxidaseha&emmer end allopuri en plasmahalveringstiden
for oxypurinol er meget leengere. Estimater varierer fra 13 til 30 timrSafennesket. Derfor opretholdes
en effektiv hemning af xanthinoxidase over en 24-timers period en enkelt daglig dosis af
allopurinol. Patienter med normal nyrefunktion vil gradvist a ere oxypurinol, indtil steady-state
plasmakoncentrationen af oxypurinol er ndet. Sddanne patj r tager 300 mg allopurinol pr. dag,
vil generelt have plasmaoxypurinolkoncentrationer pé
Oxypurinol elimineres uendret i urinen, men har iminationshalveringstid, fordi det undergar
tubuler reabsorption. Indberettede verdier for elim nshalveringstiden varierer fra 13,6 til
29 timer. De store afvigelser i disse vardier ka@i’ske tilskrives variationer i studiedesignet og/eller

kreatinin clearance hos patienterne.

Linearitet/non-linearitet \

g/l.

Efter gentagen dosering af lesin \l gang dagligt var der ingen dokumentation for tidsathaengige
@ndringer i de farmakokinetlgke e®nskaber, og dosisproportionaliteten var bevaret.

In vitro-vurdering af i \@ner

L g

' \s primeaert af CYP2C9 og mEH, og i mindre grad af CYP1A1, CYP2C19 og
mer lesinurad CYP2CS8, men ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
og mEH. Derudover inducerer lesinurad CYP2B6 og CYP3A via konstitutiv

r (CAR)/pregnan-X-receptor (PXR) in vitro. Lesinurad hverken haemmer eller
induc 2C9 og 2C8 in vivo, men inducerer CYP3A 1 let til moderat grad. CYP2B6 er ikke
und@in vivo.

Lesinurad metabo

Mrad er substrat for OATP1B1, OAT1, OAT3 og OCT1. In vitro heemmer lesinurad OATP1B1,
OATI, OAT3, OAT4 og OCT1 ved klinisk relevante plasmakoncentrationer. /n vivo-aktiviteten af
OATPIBI1, OATI1, OAT3 og OCT1 blev imidlertid ikke pavirket af lesinurad. Lesinurad h&emmer ikke
P-glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K og BSEP in vitro.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Lesinurad

Den farmakokinetiske populationsanalyse af kliniske data hos patienter med urinsyregigt behandlet i

op til 12 maneder estimerede stigninger i eksponeringen af lesinurad pa ca. 12 %, 31 % og 65 % hos
17



patienter med henholdsvis let, moderat og svert nedsat nyrefunktion, sammenlignet med patienter med
normal nyrefunktion.

Efter administration af en enkelt dosis af lesinurad til personer med nedsat nyrefunktion,
sammenlignet med dem med normal nyrefunktion var lesinurad Cnax 0g AUC hhv. 36 % og 30 %
hgjere (200 mg) hos patienter med let nedsat nyrefunktion (eCrCL 60 til 89 ml/min), 20 % og 73 %
hgjere (200 mg) og 3 % og 50 % hgjere (400 mg) hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion
(eCrCL 30 til 59 ml/min) og 13 % hgjere og 113 % hgjere (400 mg) hos patienter med sveert nedsat
nyrefunktion (eCrCL < 30 ml/min).

Allopurinol

Allopurinol og oxypurinol clearance er steerkt reduceret hos patienter med darlig nyrefunktion, hvi
resulterer i hgjere plasmaniveauer ved kronisk behandling. Hos patienter med nedsat nyrefunktj
hvis kreatinin clearance var mellem 10 og 20 ml/min, var plasmakoncentrationer af oxypuri

30 mg/l efter forleenget behandling med 300 mg allopurinol pr. dag. Dette er omtrent den
koncentration, som kunne opnés ved doser pd 600 mg/dag hos patienter med normal n @dion. En
reduktion i dosis af allopurinol er derfor nedvendig hos patienter med nedsat nyrefun&) (se

pkt. 4.2).
>

Nedsat leverfunktion

Efter administration af en enkelt dosis lesinurad pa 400 mg til patienter m@t (Child-Pugh klasse A)
eller moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion var lesinura@aX sammenlignelig med Cpax
hos patienter med normal leverfunktion, og lesinurad AUC var hhvg g 33 % hgjere end AUC hos
personer med normal leverfunktion. Der er ingen klinisk erfarin atienter med svart nedsat

leverfunktion (Child-Pugh klasse C). Q

Langsomme CYP2C9-omscettere

Omtrent halvdelen af en oral dosis lesinurad elimi ef& CYP2C9-metabolisme. Effekten af
CYP2C9-genotype pa lesinurads farmakokinetik b dersogt hos 8 raske forsegspersoner og hos
59 patienter med urinsyregigt efter daglig dosegDe af lesinurad, der varierede fra 200 mg til 600 mg,
uden eller med samtidig administration af % inoxidaseh&mmer. Ved en dosis pa 400 mg og
sammenlignet med ekstensive CYP2C saytere (CYP2C9 *1/*1[N= 41]) blev der observeret en
hgjere lesinuradeksponering hos interrﬁ%re CYP2C9-omsettere (CYP2C9 *1/*3 [N= 4], ca. 22 %
stigning i AUC) og hos langsomme YPZC9-omsattere (CYP2C9 *3/*3 [N= 1], ca. 111 % stigning i
AUC) ledsaget af hgjere renal u se af lesinurad. De individuelle vardier 14 imidlertid paent
inden for det interval, der bldg ob eret for ekstensive omsattere.

W sigtighed hos patienter, der vides eller formodes at vere darlige
omsattere af CYP yecret pé tidligere historik eller erfaring med andre CYP2C9-substrater (se

t i en farmakokinetisk populationsanalyse har alder, ken, race og etnicitet ingen
ngsfuld indvirkning pé lesinurads farmakokinetik. Pa baggrund af farmakokinetiske
lationer forudsiges patienter med moderat nedsat nyrefunktion og reduceret

-aktivitet (samtidig administration af en CYP2C9-hemmer eller hos langsomme CYP2C9-
ttere) at have en stigning i AUC pé ca. 200 % sammenlignet med personer med normal
nyrefunktion og ikke-nedsat CYP2C9-aktivitet.

Farmakokinetik hos celdre patienter
Det er ikke sandsynligt, at kinetikken for allopurinol endres pa grund af andet end nedsat nyrefunktion
(se pkt. 5.2 Nedsat nyrefunktion).



5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata
Lesinurad

Praekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt
reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Allopurinol

I dyrestudier resulterede langtidsbrug af hgje doser af allopurinol i dannelse af xanthinprecipitater,
som forte til @ndringer i urinvejene. \

Hidtil gennemforte in vitro- og in vivo-studier har ikke vist evidens for mutagent eller carcir@

potentiale.
*

Et studie med mus, som fik intraperitoneale doser pa 50 eller 100 mg/kg pé dag 10 g \ af
draegtighedsperioden resulterede i fotale abnormaliteter; i et lignende studie me som fik
ﬁa 1teter.
us, op til

120 mg/kg pa dag 12 af draegtighedsperioden, blev der dog ikke observeret abn
Omfattende studier af hgje orale doser af allopurinol pé op til 100 mg/kg/d%

200 mg/kg/dag til rotter og op til 150 mg/kg/dag til kaniner pa dag 8 til 16 gtighedsperioden
medferte ingen teratogene effekter. 0
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER Q

6.1 Hjelpestoffer &
Tabletkerne \
Hydroxypropylcellulose @
Mikrokrystallinsk cellulose ,%

Lactosemonohydrat \
Crospovidon

Magnesiumstearat é
Tabletovertreek \Q\'
O

Hypromellose \
Titandioxid (El

Triacetin

Jernoxid,

Jernoxid 172)

6 2 orligeligheder

Ikke relevant

6.3 Opbevaringstid

3 ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.



6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Uigennemsigtig blister (PVC/PVdC/aluminium).
Pakningssterrelser med 10, 30 eller 100 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Griinenthal GmbH
ZieglerstraBe 6 ‘\6
D-52078 Aachen

Tyskland \'O\
TIf.: +49-241-569-0 0

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUM{@

EU/1/18/1300/001 @

EU/1/18/1300/002

EU/1/18/1300/003 Q

EU/1/18/1300/004

EU/1/18/1300/005 (@

EU/1/18/1300/006 \

9. DATO FOR FORSTE MARK@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN \

Dato for forste markedsforingstil ge:

N

10. DATO FOR G AF TEKSTEN

>

Yderligere oplysng om dette leegemiddel findes p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside ht \ WW.ema.europa.eu.

O
N2
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BILAG II é
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BAT, GIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNI (@EDR@RENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETIN(%@ FOR
MARKEDSF QRINGSTILLA%

BETINGELSER ELLER B{GR/ENSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTI ENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
D-52078 Aachen
Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE 2\

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFOARINGS 6@])ELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) 0

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetnin r dette leegemiddel
fremgér af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i 1 107¢, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa de& eiske webportal for
leegemidler.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende @ﬁ PSUR for dette praeparat inden

for 6 méneder efter godkendelsen. &

D. BETINGELSER ELLER BEGR/ENMGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF % IDLET

*
. Risikostyringsplan (RMP) \

Indehaveren af markedsfgrmgstl en skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemlddelove ning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 1 markedsf; rn@ delsen og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

sendes:
Det Europziske Legemiddelagentur
dgssystemet ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
en vesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milep) egemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

En opdateret RMP $
. pa anmodry
. nar risik
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A. ETIKETTERIN



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON for 10, 30 og 100 filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Duzallo 200 mg/200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER {\ ) ‘
En filmovertrukket tablet indeholder 200 mg allopurinol og 200 mg lesinurad . \6®
N
| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER R y \
Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. @.

%)

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGS%RELSE)

&/
10 filmovertrukne tabletter Q

30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter \&

.
5. ANVENDELSESMADE OG ADM{%KI&{ATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug. ‘\k

Oral anvendelse. é
L

6. SARLIG AD OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZAEN FOR BORN

Opbevares utilogdgndeligt for bern.

‘ 7. UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER ‘

8. ¥ UDLOBSDATO \

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Griinenthal GmbH

Zieglerstrafie 6 \
D-52078 Aachen @

Tyskland \
9
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ,§\J |
EU/1/18/1300/001 30 filmovertrukne tabletter \'O
EU/1/18/1300/002 100 filmovertrukne tabletter Q
EU/1/18/1300/005 10 filmovertrukne tabletter (b,
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER né

\%
Lot Q
‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U13 \ RING ‘

\L®

[15. INSTRUKTIONER VEDRORRNDWANVENDELSEN |
{
| 16. INFORMATION I BRA KRIFT |
duzallo 200 mg/200 mg\e\'
O

N
‘ 17. ENTYDI TIFIKATOR - 2D-STREGKODE

N
Der er anfj \—stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Duzallo 200 mg/200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

oV
i

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN L
N
Griinenthal GmbH - 66
Y
3. UDLOBSDATO &J \

) 4

EXP (b.

4. BATCHNUMMER

Lot Q&

5. ANDET \U

Q¥
S

O
N2
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON for 10, 30 og 100 filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Duzallo 300 mg/200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

2.  ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER {)‘C
<J
En filmovertrukket tablet indeholder 300 mg allopurinol og 200 mg lesinurad @
*
| 3.  LISTE OVER HJZALPESTOFFER \('\& ; \
N4

Indeholder lactose. Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. 0

P o
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTQIQ@LSE)
10 filmovertrukne tabletter @
30 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter &Q

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINSSRATIONSVEJ(E)
\ ¥4

Lzs indlegssedlen inden brug. o\ l k

6. SARLIG ADV R%&M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGE R BORN

- g

Opbevares utilg@t for bern.

|
‘ 7. EV&ELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER ‘
Y

Oral anvendelse.

| ?\v/'UDL@BSDATo |

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ‘

Griinenthal GmbH

Zieglerstrafie 6 \
D-52078 Aachen @

Tyskland \
9
| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ,§\J |
EU/1/18/1300/003 30 filmovertrukne tabletter \'O
EU/1/18/1300/004 100 filmovertrukne tabletter Q
EU/1/18/1300/006 10 filmovertrukne tabletter (b,
| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER né

\%
Lot Q
‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR U13 \ RING ‘

\L®

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRO WANVENDELSEN ‘

L

| 16. INFORMATION I BRA KRIFT |

duzallo 300 mg/200 mg\e\'
O

N
‘ 17. ENTYDI TIFIKATOR - 2D-STREGKODE

N
Der er anf \—stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

TYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Duzallo 300 mg/200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Griinenthal GmbH

3. UDLO@BSDATO

EXP
o 3
4. BATCHNUMMER {*()
Lot g@
Vo 3
5. ANDET .

N
Q¥
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Duzallo 200 mg / 200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fir. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette legemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lese den igen. \

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. 0

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give @&inen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, s ar.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkg® ) som
ikke er naevnt her. Se afsnit 4. O

Oversigt over indlzegssedlen 0\'

1. Virkning og anvendelse @'

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Duzallo @

3. Sédan skal du tage Duzallo K

4. Bivirkninger @

5. Opbevaring Q

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

1. Virkning og anvendelse \

Duzallo indeholder de aktive stoffer allopyN g lesinurad. Det anvendes til at behandle urinsyregigt

hos voksne patienter, hvis allopurinol & ikXe kan kontrollere din urinsyregigt. Urinsyregigt er en

type leddegigt, der skyldes en ophob in& uratkrystaller omkring leddene. Duzallo stopper denne

ophobning ved at s&enke mangde rinsyre i blodet og kan muligvis forebygge yderligere skade pa

leddene. \

2. Det skal du Vid&%l begynder at tage Duzallo

L g

Tag ikke Duzal N\

- hvis dy, gisk over for allopurinol, lesinurad eller et af de evrige indholdsstoffer i dette
lege, I'(angivet i afsnit 6).

- hvil ar tumorlysesyndrom - en hurtig nedbrydning af cancerceller, der kan forérsage hoje

awdl af urinsyre.

- s du har Lesch-Nyhans syndrom - en sjelden arvelig sygdom, der starter i barndommen,
V vor der er for meget urinsyre i blodet.

- hvis dine nyrer virker meget dérligt, eller hvis du har en nyresygdom i slutstadiet (nar nyrerne
ikke leengere virker godt nok til at opfylde kroppens behov).

hvis du har gennemgéet en nyretransplantation.

- hvis du er i dialyse.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Duzallo:

hvis du har eller har haft hjertesvigt eller andre hjerteproblemer
- hvis din urinsyregigt bliver vaerre
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Nogle mennesker kan fa flere anfald af urinsyregigt (pludselige eller voldsomme smerter og
havelse i et led, ogsé kaldet et udbrud af urinsyregigt), nar de begynder at bruge Duzallo og
under de forste uger eller maneder af behandlingen. Hvis dette sker, skal du blive ved med at
tage Duzallo og tale med din leege eller apotekspersonalet. Medicinen virker stadig og nedsatter
indholdet af urinsyre. Hvis du bliver ved med at tage Duzallo, sddan som laegen har forklaret
dig, vil dine anfald af urinsyregigt med tiden komme sjeldnere. Din leege kan give dig anden
medicin til at forebygge eller behandle symptomer pa anfald af urinsyregigt. Leegen vil fortelle
dig, hvor leenge du skal tage disse andre leegemidler.

- hvis du har sygdomme i skjoldbruskkirtlen.

Udslet og hudsymptomer

Alvorlige hududslat (overfelsomhedssyndrom, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse) har veret indberettet ved brug af allopurinol. Udslettet kan omfatte sér i munden, sy ,
nasen, kensorganerne samt bindehindekatar (rade og hevede gjne). Disse alvorlige hududsl

kommer ofte efter influenzalignende symptomer, f.eks. feber, hovedpine, smerter i kroppgg. lettet
kan dzkke store dele af kroppen med blaerer og afskalning af huden. Disse alvorlige h %ioner kan
veaere hyppigere hos: %

. personer af hankinesisk, thailandsk eller koreansk oprindelse.

. personer, der har problemer med nyrerne, og som tager denne medicin o &anddrivende
leegemiddel (et legemiddel, der eger urinen) pé samme tid. @

Hvis du far udslat eller nogen af disse hudsymptomer, skal du stoppe me(@tage denne medicin og

kontakte laegen med det samme. 0

Nyreproblemer &

Duzallo kan forarsage alvorlige nyreproblemer (se afsnit 4).
vil legen undersege, hvor godt dine nyrer virker. Legen
Duzallo, hvis dine blodprever viser @ndringer i, hvord
symptomer pd nyreproblemer. Laegen kan forteelledig,
igen, nér din nyrefunktion er blevet bedre. \

nder behandlingen med Duzallo
eje at stoppe behandlingen med
e nyrer virker, eller hvis du far
skal starte behandlingen med Duzallo

Boern og unge @
Duzallo anbefales ikke til bern og ung‘e@h % ar.
Brug af anden medicin sammen gdﬁzaﬂo

Forteel altid legen eller apoteksp let, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes, at Duzallo kalﬁ/ ¢ den made, hvorpd anden medicin virker. Anden medicin kan
ogsé pavirke den made, hV@ uzallo virker.

Forteel det til laegentﬂ\é)otekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende leegemidler:

¢ — for at lindre feber og smerter i doser over 325 mg pr. dag.

chandling af forhgjet blodtryk, f.eks. ACE-h&mmere, vanddrivende tabletter

- medicin, der gger vandladningen) og calciumkanalblokkere, f.eks. amlodipin.

- til behandling af forhgjet kolesterol, f.eks. simvastatin

- onazol — til behandling af svampeinfektioner

V iodaron — til behandling af problemer med hjerterytmen

- valproinsyre, valpromid, phenytoin eller carbamazepin - til forebyggelse af krampeanfald,
humerforstyrrelser og migrane.

- bupropion — til behandling af depression eller til hjelp med rygestop.

- sildenafil — til behandling af impotens (erektil dysfunktion).

- preventionsmidler — bruges til at forhindre graviditet, herunder orale preeventionsmidler (sdsom
p-piller), injektioner, plastre og implantater

- kumarin-antikoagulanter — til forebyggelse og behandling af blodpropper.

- antibiotika, f.eks. ampicillin eller amoxicillin.

- medicin til behandling af aids/hiv, f.eks. didanosin, efavirenz.

- chlorpropamid — til behandling af diabetes.

theophyllin — til behandling af vejrtraekningsproblemer.
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- medicin til der nedsetter din immunrespons (immunundertrykkende preparater), f.eks.
ciclosporin, azathioprin.

- vidarabin — til behandling af herpes eller skoldkopper.

- cytostatika (f.eks. cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin, alkylerende stoffer,
mercaptopurin) — til behandling af cancer eller rheumatiske sygdomme.

- aluminiumhydroxid - til behandling af halsbrand og sure opsted (der skal vere et mellemrum pa
mindst 3 timer mellem, at du tager de to legemidler).

Hvis noget af ovenstaende geelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte leegen eller
apotekspersonalet, inden du tager Duzallo.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravi @
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette l&egemiddel. Du ber un t

bruge Duzallo, hvis du er gravid. Sperg din lege til rads. 6

*
Duzallo anbefales ikke under amning, da allopurinol udskilles i modermelk. \\
Hormonelle praeventionsmidler, herunder orale, injicerbare, transdermale og i erbare former, er

muligvis ikke palidelige, nar de anvendes samtidigt med Duzallo. Brug af ve
preventionsmidler ber overvejes. Sperg din leege til rads.

Trafik- og arbejdssikkerhed g
Duzallo kan forarsage desighed, svimmelhed eller gore dig umk]@ benene. Du mé ikke fore
motorkeretej eller betjene maskiner, hvis du oplever dette. Q

Duzallo indeholder lactose
Duzallo indeholder lactose (en slags sukker). Hvi a@ar fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter, skal du kontakte leegen, for du tager de gemiddel.

3. Sadan skal du tage Duzallo | l &

Tag altid legemidlet nejagtigt efter&egens eller apotekspersonalets anvisning. Valget af Duzallo-dosis
athanger af den allopurinol-dosi du i forvejen tager som separate tabletter; din leege afger,
hvilken dosis du skal have. %ﬁ 1l fortelle dig, om det stadig er nedvendigt at tage ekstra doser af

allopurinol. 0

Duzallo er en tables, tages gennem munden. Den anbefalede dosis er 1 tablet én gang dagligt
om morgenen. \

Du ma ikke ere end 1 tablet om dagen.

Slug t el sammen med vand og efter morgenmaden om morgenen. Drik masser af vand i lobet
afd r at reducere risikoen for nyresten.

¥ du har taget for meget Duzallo
Kontakt straks leege eller nermeste skadestue, hvis du har taget mere af denne medicin, end du skal.
Du kan fa kvalme, kaste op, fole dig svimmel eller fa diarré.

Hvis du har glemt at tage Duzallo

Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Vent med at tage den neeste
dosis af Duzallo til naste morgen.
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Hvis du holder op med at tage Duzallo
Du maé ikke stoppe med at tage Duzallo uden at tale med laegen forst. Det geelder ogsa, selv om du fér

det bedre.
Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Nyreproblemer 0
Stop med at tage Duzallo, og gd straks til leegen, hvis du bemerker en eller flere af felgend @

bivirkninger, da de kan vere tegn pé et problem med nyrerne — du kan have behov for l
omgaende. %
Symptomerne kan omfatte: \\
Ikke almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer O

- smerter i siden (under dine ribben og over dit hofteben), 0\,

- kvalme,

- opkastning, @*
- @ndringer i vandladning eller besvar med at lade vandet, 0

- traethed, utilpashed eller appetitloshed. K

Overfelsomhed
Hvis far en overfolsomhedsreaktion (allergisk reaktion), sb oppe med at tage Duzallo og

straks ga til lzegen

Symptomerne kan omfatte: (&

Ikke almindelig - kan forekomme hos op til 1 ud am ersoner

- afskallende hud, bylder eller emhed i lee g mund.

- meget sjeldent kan symptomerne Vw elig hvaesende vejrtrekning, hjertebanken eller
trykken for brystet og kollaps. |

- feber, hududslet, ledsmerter og lwale blod- og leverfunktionstests (disse kan vere tegn pa
multiorgan-overfolsomhedsredktion

Sjeelden — kan forekomme hos op d af 1.000 personer

- potentielt livstruende §gslet™®Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermisk nekrolyse), der i
begyndelsen ses so we mélskive-lignende pletter eller cirkulaere omréader, ofte med

centrale vabler n. Andre tegn, som du ber vaere opmarksom pa, er:
o sare n, svelget, naesen, kensorganerne samt bindehindekatar (rede og haevede

kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

af leeber, tunge, ansigt og svelg, synkebesvear, vejrtrekningsbesver, klgende, red og
et hud/naldefeber (angiogdem)

uzallo kan pavirke dit blod, sa du far bla merker oftere end sedvanligt, eller du kan f& ondt i
halsen eller andre tegn pé en infektion. Disse bivirkninger forekommer normalt hos personer
med lever- eller nyreproblemer (agranulocytose).

Andre bivirkninger

Almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
- oget thyroidea (skjoldbruskkirtel)-stimulerende hormon i blodet,
- influenza,
- hovedpine,
- blodprever, der viser forhgjet kreatinin (som kan vere et tegn pé nyreproblemer),
- halsbrand (sure opsted),
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- hududsleet.

Ikke almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

- nyresten,

- nyreproblemer,

- hudreaktioner, herunder redme, klgende hud, udslet med hevelse (neldefeber) og hududslet
ved udsattelse for solskin,

- dehydrering (tab af for meget vaske fra kroppen).

- Kvalme eller opkastning,

- diarré,

- unormale leverfunktionstests.

N

Sjeelden — kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer 0
- leversygdom (hepatitis). @K
Meget sjcelden — kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer * 6

- smerter i brystet, langsom hjerterytme, hojt blodtryk eller langsom puls, &\
- blodigt opkast (tilbagevendende haematemese), for meget fedt i affﬂringerré),
- betaendelse i mundslimhinden (stomatitis), endret afferingsmenster (ae@ armbevagelser),

- hartab eller e&ndret harfarve,

- unormal glucoseomsaetning (diabetes; laegen vil maske male sukken@'uet i blodet for at
kontrollere for dette), @

- hgje kolesterolniveauer i blodet (hyperlipidemi), &

- depression,

- koma, @

- svaekkelse, folelseslashed, usikker balance, mangle% til at beveege muskler (paralyse)

eller bevidsthedstab,
- ingen kontrol af muskelbeveagelser (ataksi) (&
- snurrende, kildrende, prikkende eller br&nd& ornemmelse 1 huden (parastesi),
- hovedpine, svimmelhed, desighed eller @forstyrrelse,
- slaret syn (katarakt), N\ l
- &ndret smagssans, o\ l
- blod i urinen (haeematuri), \
- mandlig infertilitet eller ereklglys unktion (impotens),
- forsterrede bryster, bade h@ nd og kvinder,
- ophobning af veske, s& 1 til haevelse (edem), iser i anklerne,
- muskelsmerter,

- smertefulde byl x den,
- nerveskader, medfore folelseslashed, smerter eller svaghed.

Indberetning a@kninger
Hvis du ople@) irkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

a ' rkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen eller blisterfolien efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsforhold.
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Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Duzallo indeholder:

Aktive stoffer: allopurinol og lesinurad.

Hver Duzallo 200 mg / 200 mg filmovertrukket tablet indeholder 200 mg allopurinol og 200 mg
lesinurad.

Ovrige indholdsstoffer: \
- tabletkerne: hydroxypropylcellulose, mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat, 0
crospovidon, magnesiumstearat \

- filmovertraek: hypromellose, titandioxid (E171), triacetin, jernoxid gul (E172), je d
(E172) *

Udseende og pakningssterrelser O\

Duzallo 200 mg/200 mg filmovertrukne tabletter er svagt lyserade, aflange tab &og er market med
“LES200” og “AL0O200” pa den ene side.

Duzallo 200 mg / 200 mg tabletter fas i blisterpakninger med 10, 30 o@O tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. é

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller Q

Griinenthal GmbH Q

ZieglerstraBe 6 &

D-52078 Aachen \

Tyskland

Q¥
S

O
N2
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

B-1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +49 241 569-0

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6

D-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111

service@grunenthal.co @

Eesti

Griinenthal Gmb

Tel: + 49 24

EAM

Wnthal GmbH
T/ + 49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N

&
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

x_
S
>

Lenneke Marelaan 8 . 6
B-1932 Sint-Stevens-Woluwe g\
Belgi¢/Belgique/Belgien \
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 O
beinfo@grunenthal.com

o

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Griinenthal N.V.

Magyarorszag

Grinenthal G
Tel.: +49 2

’@AlémbH

Malt
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
N-0164 Oslo

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
A-2345 Brunn am Gebirge

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

Polska
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0



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

EI-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
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569-0 é

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
P-1495 - 190 Algés

Tel: +351/214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija

Griinenthal GmbH @K

Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal Gme’
Tel: +49 241

Denne indl@@ blev senest sendret

runenthal Sweden AB
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

Duka derligere oplysninger om dette leegemiddel pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hje KLe: http:// www.ema.europa.eu.

A%
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Duzallo 300 mg / 200 mg filmovertrukne tabletter
allopurinol/lesinurad

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du fér. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lse den igen. \

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide. 0

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give @&inen
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, s ar.

- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder bivirkg® ) som
ikke er naevnt her. Se afsnit 4. O

Oversigt over indlzegssedlen 0\'

1. Virkning og anvendelse @'

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Duzallo @

3. Sadan skal du tage Duzallo K

4. Bivirkninger @

5. Opbevaring Q

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger Q

1. Virkning og anvendelse \

Duzallo indeholder de aktive stoffer allopyN g lesinurad. Det anvendes til at behandle urinsyregigt

hos voksne patienter, hvis allopurinol & ikXe kan kontrollere din urinsyregigt. Urinsyregigt er en

type leddegigt, der skyldes en ophob in& uratkrystaller omkring leddene. Duzallo stopper denne
ophobning ved at s&enke mangde rinsyre i blodet og kan muligvis forebygge yderligere skade pa
leddene.

2. Det skal du Vid&%l begynder at tage Duzallo
*

gisk over for allopurinol, lesinurad eller et af de ovrige indholdsstoffer i dette
I'(angivet i afsnit 6).

ar tumorlysesyndrom - en hurtig nedbrydning af cancerceller, der kan forérsage hoje
awdl af urinsyre.

- s du har Lesch-Nyhans syndrom - en sjelden arvelig sygdom, der starter i barndommen,
V vor der er for meget urinsyre i blodet.

- hvis dine nyrer virker meget dérligt, eller hvis du har en nyresygdom i slutstadiet (nar nyrerne
ikke leengere virker godt nok til at opfylde kroppens behov).

hvis du har gennemgéet en nyretransplantation.

- hvis du er i dialyse.

Adbvarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du tager Duzallo:

hvis du har eller har haft hjertesvigt eller andre hjerteproblemer
- hvis din urinsyregigt bliver vaerre

40



Nogle mennesker kan fa flere anfald af urinsyregigt (pludselige eller voldsomme smerter og
havelse i et led, ogsa kaldet et udbrud af urinsyregigt), nar de begynder at bruge Duzallo og
under de forste uger eller maneder af behandlingen. Hvis dette sker, skal du blive ved med at
tage Duzallo og tale med din leege eller apotekspersonalet. Medicinen virker stadig og nedsetter
indholdet af urinsyre. Hvis du bliver ved med at tage Duzallo, sddan som laegen har forklaret
dig, vil dine anfald af urinsyregigt med tiden komme sjeldnere. Din laege kan give dig anden
medicin til at forebygge eller behandle symptomer pa anfald af urinsyregigt. Leegen vil fortelle
dig, hvor leenge du skal tage disse andre laegemidler.

- hvis du har sygdomme i skjoldbruskkirtlen.

Udslet og hudsymptomer

Alvorlige hududslet (overfelsomhedssyndrom, Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse) har veret indberettet ved brug af allopurinol. Udslettet kan omfatte sér i munden, sy ,
nasen, kensorganerne samt bindehindekatar (rade og hevede gjne). Disse alvorlige hududsl

kommer ofte efter influenzalignende symptomer, f.eks. feber, hovedpine, smerter i kroppgg. lettet
kan dekke store dele af kroppen med blerer og afskalning af huden. Disse alvorlige h ioner kan
veaere hyppigere hos: %

. personer af hankinesisk, thailandsk eller koreansk oprindelse.

. personer, der har problemer med nyrerne, og som tager denne medicin o &anddrivende
leegemiddel (et legemiddel, der eger urinen) pé samme tid. @

Hvis du far udslat eller nogen af disse hudsymptomer, skal du stoppe met@fage denne medicin og

kontakte laegen med det samme. 0

Nyreproblemer &

Duzallo kan forarsage alvorlige nyreproblemer (se afsnit 4).
vil legen undersege, hvor godt dine nyrer virker. Legen
Duzallo, hvis dine blodprever viser endringer i, hvord
symptomer pd nyreproblemer. Laegen kan forteelledig,
igen, nér din nyrefunktion er blevet bedre. \

nder behandlingen med Duzallo
eje at stoppe behandlingen med
¢ nyrer virker, eller hvis du far
skal starte behandlingen med Duzallo

Boern og unge @
Duzallo anbefales ikke til bern og ung‘e@h % ar.
Brug af anden medicin sammen gd}uzaﬂo

Forteel altid legen eller apoteksp let, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes, at Duzallo kal%ll ¢ den méde, hvorpa anden medicin virker. Anden medicin kan
ogsé pavirke den made, hV@ uzallo virker.

Forteel det til laegente@potekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende leegemidler:

¢ — for at lindre feber og smerter i doser over 325 mg pr. dag.

ehandling af forhgjet blodtryk, f.eks. ACE-h@&mmere, vanddrivende tabletter

- medicin, der gger vandladningen) og calciumkanalblokkere, f.eks. amlodipin.

- til behandling af forhgjet kolesterol, f.eks. simvastatin

- onazol — til behandling af svampeinfektioner

V iodaron — til behandling af problemer med hjerterytmen

- valproinsyre, valpromid, phenytoin eller carbamazepin - til forebyggelse af krampeanfald,
humerforstyrrelser og migrane.

- bupropion — til behandling af depression eller til hjelp med rygestop.

- sildenafil — til behandling af impotens (erektil dysfunktion).

- preventionsmidler — bruges til at forhindre graviditet, herunder orale preeventionsmidler (sdsom
p-piller), injektioner, plastre og implantater

- kumarin-antikoagulanter — til forebyggelse og behandling af blodpropper.

- antibiotika, f.eks. ampicillin eller amoxicillin.

- medicin til behandling af aids/hiv, f.eks. didanosin, efavirenz.

- chlorpropamid — til behandling af diabetes.

theophyllin — til behandling af vejrtraekningsproblemer.
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- medicin til der nedsetter din immunrespons (immunundertrykkende praparater), f.eks.
ciclosporin, azathioprin.

- vidarabin — til behandling af herpes eller skoldkopper.

- cytostatika (f.eks. cyclophosphamid, doxorubicin, bleomycin, procarbazin, alkylerende stoffer,
mercaptopurin) — til behandling af cancer eller rheumatiske sygdomme.

- aluminiumhydroxid - til behandling af halsbrand og sure opsted (der skal vere et mellemrum pa
mindst 3 timer mellem, at du tager de to legemidler).

Hvis noget af ovenstaende gelder for dig (eller du er i tvivl), skal du kontakte leegen eller
apotekspersonalet, inden du tager Duzallo.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravi @
du sperge din lage eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette legemiddel. Du ber un t

bruge Duzallo, hvis du er gravid. Sperg din lege til rids. 6

*
Duzallo anbefales ikke under amning, da allopurinol udskilles i modermelk. \\
Hormonelle praeventionsmidler, herunder orale, injicerbare, transdermale og i erbare former, er

muligvis ikke palidelige, nar de anvendes samtidigt med Duzallo. Brug af e
preventionsmidler ber overvejes. Sperg din leege til rads.

Trafik- og arbejdssikkerhed g
Duzallo kan forarsage desighed, svimmelhed eller gore dig us1k]@ benene. Du mé ikke fore
motorkeretoj eller betjene maskiner, hvis du oplever dette. Q

Duzallo indeholder lactose
Dugzallo indeholder lactose (en slags sukker). Hvi a@ar fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter, skal du kontakte leegen, for du tager de gemiddel.

3. Sadan skal du tage Duzallo | l &

Tag altid legemidlet nejagtigt efter &egens eller apotekspersonalets anvisning. Valget af Duzallo-dosis
athanger af den allopurinol-dosi du i forvejen tager som separate tabletter; din leege afger,
hvilken dosis du skal have. L@i | forteelle dig, om det stadig er nedvendigt at tage ekstra doser af

allopurinol. 0

Duzallo er en tables, tages gennem munden. Den anbefalede dosis er 1 tablet én gang dagligt
om morgenen. \

Du ma ikke ere end 1 tablet om dagen.

Slug t el sammen med vand og efter morgenmaden om morgenen. Drik masser af vand i lobet
afd r at reducere risikoen for nyresten.

¥ du har taget for meget Duzallo
Kontakt straks leege eller nermeste skadestue, hvis du har taget mere af denne medicin, end du skal.
Du kan fa kvalme, kaste op, fole dig svimmel eller fa diarré.

Hvis du har glemt at tage Duzallo

Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Vent med at tage den neeste
dosis af Duzallo til naste morgen.
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Hvis du holder op med at tage Duzallo
Du maé ikke stoppe med at tage Duzallo uden at tale med laegen forst. Det geelder ogsa, selv om du fér

det bedre.
Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger

Nyreproblemer 0
Stop med at tage Duzallo, og gd straks til leegen, hvis du bemerker en eller flere af felgend @

bivirkninger, da de kan veere tegn pa et problem med nyrerne — du kan have behov for l
omgaende. %
Symptomerne kan omfatte: \\
Ikke almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer O

- smerter i siden (under dine ribben og over dit hofteben), 0\,

- kvalme,

- opkastning, @*
- @ndringer i vandladning eller besvar med at lade vandet, 0

- traethed, utilpashed eller appetitloshed. K

Overfelsomhed
Hvis far en overfelsomhedsreaktion (allergisk reaktion), sb oppe med at tage Duzallo og

straks gé til leegen

Symptomerne kan omfatte: (&

Ikke almindelig - kan forekomme hos op til 1 ud am ersoner

- afskallende hud, bylder eller emhed i lee g mund.

- meget sjeldent kan symptomerne Vw elig hvaesende vejrtrekning, hjertebanken eller
trykken for brystet og kollaps. |

- feber, hududslet, ledsmerter og l%ale blod- og leverfunktionstests (disse kan vere tegn pa
multiorgan-overfolsomhedsredktion

Sjeelden — kan forekomme hos op d af 1.000 personer

- potentielt livstruende §gslet™Stevens-Johnsons syndrom, toksisk epidermisk nekrolyse), der i
begyndelsen ses so we mélskive-lignende pletter eller cirkuleere omréader, ofte med

centrale vabler n. Andre tegn, som du ber vaere opmarksom pa, er:
o) sare n, svelget, naesen, kensorganerne samt bindehindekatar (rede og haevede

kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer

af leber, tunge, ansigt og svelg, synkebesvear, vejrtrekningsbesver, klgende, red og
et hud/nazldefeber (angiogdem)

uzallo kan pavirke dit blod, sa du far bla maerker oftere end saedvanligt, eller du kan fa ondt i
halsen eller andre tegn pé en infektion. Disse bivirkninger forekommer normalt hos personer
med lever- eller nyreproblemer (agranulocytose).

Andre bivirkninger

Almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
- oget thyroidea (skjoldbruskkirtel)-stimulerende hormon i blodet,
- influenza,
- hovedpine,
- blodprever, der viser forhejet kreatinin (som kan vare et tegn pd nyreproblemer),
- halsbrand (sure opstad),
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- hududsleet.

Ikke almindelig — kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer

- nyresten,

- nyreproblemer,

- hudreaktioner, herunder redme, klgende hud, udslet med hevelse (neldefeber) og hududslet
ved udsaettelse for solskin,

- dehydrering (tab af for meget vaeske fra kroppen).

- Kvalme eller opkastning,

- diarré,

- unormale leverfunktionstests.

N

Sjeelden — kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer 0
- leversygdom (hepatitis). ®\
Meget sjcelden — kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer * 6

- smerter i brystet, langsom hjerterytme, hejt blodtryk eller langsom puls, \\
- blodigt opkast (tilbagevendende haematemese), for meget fedt i aff;aringerré),
- betaendelse i mundslimhinden (stomatitis), endret afferingsmenster (ae@ armbevagelser),

- hartab eller e&ndret harfarve,

- unormal glucoseomsatning (diabetes; leegen vil méske méle sukken@'uet i blodet for at
kontrollere for dette), @

- hgje kolesterolniveauer i blodet (hyperlipidemi), K

- depression,

- koma, @

- svakkelse, folelseslashed, usikker balance, mangle% til at bevaeege muskler (paralyse)

eller bevidsthedstab,
- ingen kontrol af muskelbeveagelser (ataksi) (&
- snurrende, kildrende, prikkende eller br&nd& ornemmelse 1 huden (parastesi),
- hovedpine, svimmelhed, desighed eller @forstyrrelse,
- slaret syn (katarakt), N\ l
- &ndret smagssans, o\ l
- blod i urinen (haeematuri), \
- mandlig infertilitet eller erekﬁys unktion (impotens),
- forsterrede bryster, bade h@ nd og kvinder,
- ophobning af veske, s& 1 til haevelse (edem), iser i anklerne,
- muskelsmerter,

- smertefulde byl x den,
- nerveskader, medfore folelsesloshed, smerter eller svaghed.

Indberetning a@kninger
Hvis du ople@) irkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

a ' rkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pérerende kan
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa pakningen eller blisterfolien efter Exp.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen serlige opbevaringsforhold.
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Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Duzallo indeholder:

Aktive stoffer: allopurinol og lesinurad.

Hver Duzallo 300 mg / 200 mg filmovertrukket tablet indeholder 300 mg allopurinol og 200 mg
lesinurad.

Ovrige indholdsstoffer: \
- tabletkerne: hydroxypropylcellulose, mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat, 0
crospovidon, magnesiumstearat \

- filmovertrak: hypromellose, titandioxid (E171), triacetin, jernoxid gul (E172), jen&d
*

(E172)
\\
Q

Udseende og pakningssterrelser
Duzallo 300 mg/200 mg filmovertrukne tabletter er orange og let brunlige, afla \[@
mearket med “LES200” og “ALO300” p& den ene side. 6

letter og er

Duzallo 300 mg / 200 mg tabletter fas i blisterpakninger med 10, 30 o900 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. é

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller Q

Griinenthal GmbH
ZieglerstraBe 6 &
D-52078 Aachen \

Tyskland

Q¥
S

O
N2
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Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

B-1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +49 241 569-0

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6

D-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111

service@grunenthal.co @

Eesti

Griinenthal Gmb

Tel: + 49 24

EAM

Wnthal GmbH
T/ + 49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N

&
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

x_
S
>

Lenneke Marelaan 8 . 6
B-1932 Sint-Stevens-Woluwe  $N¢
Belgi¢/Belgique/Belgien \
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 O
beinfo@grunenthal.com

o

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Griinenthal N.V.

Magyarorszag

Grinenthal G
Tel.: +49 2

’@AlémbH

Malt
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
N-0164 Oslo

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
A-2345 Brunn am Gebirge

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

Polska
Griinenthal GmbH
Tel.: +49 241 569-0



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

EI-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
Grinenthal Italia S.r.1.
Tel: +39 02 4305 1

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH

Tel: + 49 241 569-0 é

Portugal

Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A
P-1495 - 190 Algés

Tel: +351/214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija

Griinenthal GmbH @K

Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal Gme’
Tel: +49 241

Denne indl@@ blev senest sendret

runenthal Sweden AB
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

Duka derligere oplysninger om dette leegemiddel pé Det Europeiske Legemiddelagenturs
hje KLe: http:// www.ema.europa.eu.

A%
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