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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duzallo 200 mg/200 mg Filmtabletten

Duzallo 300 mg/200 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG @Q
Duzallo 200 mg/200 mg Filmtabletten 66
Jede Filmtablette enthélt 200 mg Allopurinol und 200 mg Lesinurad. \@

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung q

Jede Filmtablette enthélt 102,6 mg Lactose (als Monohydrat). $

Duzallo 300 mg/200 mg Filmtabletten @

Jede Filmtablette enthélt 300 mg Allopurinol und 200 %urad.

*
.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung \@.
Jede Filmtablette enthélt 128,3 mg Lactos Mnohydrat).
Vollstindige Auflistung der sonstigea@dteile, siche Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFO%\

L

Filmtablette. \
Duzallo 200 mg/Z()‘(@mtabletten
Blassrosafar Nlangliche, 7 x 17 mm grofBe Filmtabletten.

Auf der cjfc ite der Filmtabletten ist ,,LES200* und ,,ALO200* eingraviert.

Duz;%o mg/200 mg Filmtabletten

Orangefarbene und leicht braunliche, langliche, 8 x 19 mm groBe Filmtabletten.
Auf der einen Seite der Filmtabletten ist ,,LES200* und ,,ALO300* eingraviert.




4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Duzallo wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung einer Hyperurikédmie bei Gichtpatienten,
bei denen der Harnsdurezielwert im Serum mit einer adédquaten Dosis von Allopurinol allein nicht
erreicht wurde.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vor der Umstellung des Patienten auf Duzallo muss eine Dosistitration mit Allopurinol auf ein
adédquate Dosis erfolgen. @Q

Die Wahl der Dosisstérke von Duzallo ist von der als Einzeltablette eingenommenen 6
Allopurinol-Dosis abhingig.

Die empfohlene Dosis betragt einmal tdglich eine Tablette Duzallo (200 mg/20 er

300 mg/200 mg). Dies entspricht auch der maximalen Tagesdosis von Duzalh@ Abschnitt 4.4).

Patienten, die aktuell mit einer Allopurinol-Dosis von mehr als 300 mg 1t werden, konnen auf
Duzallo 200 mg/200 mg oder Duzallo 300 mg/200 mg umgestellt we iissen zusétzliche
Allopurinol-Dosen erhalten, um die vor der Umstellung eingenomm® esamtdosis von Allopurinol
abzudecken.

Die Patienten sollten angewiesen werden, ausreichend Flii t zu sich zu nehmen.

Nichtbeachtung dieser Anweisungen das
(siche Abschnitt 4.4).

dI(360 umol/l). Bei Patienten mit Tophi oder
mg/dl (300 pmol/l). Die Bestimmung der

gen, um eventuell durch eine Anpassung der

zu erreichen. Eine Gichtanfallprophylaxe ist in Betracht

Die Patienten sollten dariiber informiert werden,
Risiko fiir das Auftreten renaler Ereignisse erhohe
Der Zielwert der Serumharnsiure liegt unter 6
anhaltenden Beschwerden liegt der Zielwe
Harnsédure im Serum kann nach 4 Wochey er;
Behandlung den Harnsdurezielwert i
zu ziehen (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppel\@
. \

Altere Patienten (> 65
Es ist keine altersbeds osisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Allerdings ist bei élteren
Patienten eine Ni tionsstorung wahrscheinlicher (siehe Dosierungsempfehlungen bei
Nierenfunktio gen). Bei Patienten mit sehr hohem Alter (> 75 Jahre) liegen nur begrenzte
Erfahrunge Q

Nier &ionsst()'rungen
Duzal¥g ist bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung (CrCl unter 30 ml/min), terminaler

Niereninsuffizienz, sowie bei dialysepflichtigen oder nierentransplantierten Patienten kontraindiziert
(siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Aufgrund seines Wirkmechanismus ist Lesinurad bei diesen Patienten
moglicherweise nicht wirksam (sieche Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit einer CrCl von 30 bis unter 45 ml/min ist Duzallo mit Vorsicht anzuwenden (die
Erfahrungen mit Lesinurad bei Patienten mit einer geschétzten CrCl [eCrCl] unter 45 ml/min sind
begrenzt).



Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassen A und B) ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Duzallo wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht, sodass flir diese Patienten keine Dosierungsempfehlungen
gegeben werden konnen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Duzallo bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Duzallo sollte morgens mit einer Mahlzeit und Wasser eingenommen werden. Q
4.3 Gegenanzeigen 6

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 gena nstlgen
Bestandteile. r\

Tumorlyse-Syndrom oder Lesch-Nyhan-Syndrom. q

Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (CrCl unter 3ﬂ/n1n) terminaler
Niereninsuffizienz, nierentransplantierte oder dialysepflichtige P{lient®n (siche Abschnitt 4.2).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vors1chtsmal$nahl& die Anwendung

Vorbestehende kardiovaskulidre Erkrankungen o

Duzallo wird bei Patienten mit instabiler Angi \coris, Herzinsuffizienz New York Heart
Association (NYHA) Klasse III oder 1V, u 1erter Hypertonie oder mit einem vor Kurzem
aufgetretenen Myokardinfarkt, Schlaggn r einer tiefen Venenthrombose innerhalb der letzten

12 Monate aufgrund unzureichender @A Lesinurad nicht empfohlen. Bei Patienten mit
Herz-Kreislauf-Erkrankungen in em len Zustand muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis fiir jeden
einzelnen Patienten unter Beru htigung der Vorteile einer Senkung der Harnsdurewerte gegeniiber
einer moglichen Zunahme élalen Risikos laufend bewertet werden (siche Abschnitt 4.8).

Renale Nebenw1rkungen\\

*
Die Behandlung '&mrad 200 mg in Kombination mit Allopurinol ging mit einem vermehrten
rumkreatininwerte einher, die mit einer gesteigerten renalen
hd&dung zusammenhédngen. Nach Einleitung der Therapie mit Duzallo konnen die
etreffende Nebenwirkungen auftreten (siehe Abschnitt 4.8).

Die %funktion sollte vor Beginn der Therapie mit Duzallo untersucht und danach in
regelm¥fBigen Abstdanden kontrolliert werden (z. B. 4-mal pro Jahr), basierend auf klinischen
Gesichtspunkten wie Nierenfunktion zu Behandlungsbeginn, Volumenmangel, Begleiterkrankungen
oder Begleitmedikamenten. Patienten, bei denen der Serumkreatininanstieg mehr als das 1,5-fache des
Wertes vor der Behandlung betrégt, sollten engmaschig kontrolliert werden. Die Behandlung mit
Duzallo sollte unterbrochen werden, wenn das Serumkreatinin um mehr als das 2-fache gegeniiber
dem Wert vor der Behandlung erhdht ist oder im Falle eines absoluten Serumkreatininwerts von mehr
als 4,0 mg/dl. Bei Patienten, die iiber Symptome berichten, die auf eine akute Harnsdure-Nephropathie
hindeuten, einschlieBlich Flankenschmerz, Ubelkeit oder Erbrechen, muss die Behandlung
unterbrochen und der Serumkreatininwert unverziiglich bestimmt werden. Ohne eine andere Erklarung
fiir die auffélligen Serumkreatininwerte sollte die Behandlung mit Duzallo nicht wieder aufgenommen
werden.



Auswirkungen des CYP2C9-Genotyps

Patienten, die als langsame CYP2C9-Metabolisierer bekannt sind, sollten mit Vorsicht behandelt
werden, da das potenzielle Risiko fiir renale Nebenwirkungen durch Lesinurad erhoht sein kann (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.2).

Uberempfindlichkeitssyndrom, Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische epidermale Nekrolyse

(TEN)

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol kdnnen sich auf viele verschiedene Weisen duBern,
einschlieBlich makulopapuldses Exanthem, Uberempfindlichkeitssyndrom (auch als DRESS bekannt)
und SJS/TEN. Eine erneute Behandlung sollte bei Patienten mit Uberempfindlichkeitssyndrom und
SJS/TEN nicht erfolgen. Corticosteroide kdnnen bei der Behandlung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut hilfreich sein. Q

Duzallo und alle zusétzlichen Dosen von Allopurinol miissen beim ersten Auftreten Von%
Allopurinol-induzierten Hautausschldgen oder anderen Anzeichen, die auf eine aller eaktion
hinweisen, sofort abgesetzt werden. Bei Bedarf sind medizinische MaBnahmenK ifen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol kénnen bei Patienten mit erter
Nierenfunktion, die Diuretika (insbesondere Thiazide) und Duzallo gleic erhalten, vermehrt
auftreten (siche Abschnitte 4.5 und 4.8). /v

HLA-B*5801-Allel \

Das HLA-B*5801-Allel ist nachweislich mit dem Risiko v en, ein Allopurinol-assoziiertes
Uberempfindlichkeitssyndrom oder SJS/TEN zu entwi . Haufigkeit des Vorkommens des
Allels HLA-B*5801 variiert stark zwischen versch#y ethnischen Bevolkerungsgruppen: bis zu

20 % in der Population der Han-Chinesen, 8-15 ‘N n Thai, etwa 12 % in der Population der
Koreaner und 1-2 % der Menschen japanische®dQder ®uropdischer Abstammung. Ein Screening auf
HLA-B*5801 sollte vor Beginn einer Behd it Allopurinol bei Patientensubgruppen mit
bekannter hoher Prévalenz dieses Allels n werden. Eine chronische Nierenerkrankung kann das
Risiko bei diesen Patienten noch weit ¥hen. Falls bei Patienten, die von Han-Chinesen, Thai oder

Koreanern abstammen, keine M% X zur Genotypisierung hinsichtlich HLA-B*5801 besteht,

sollte der Nutzen vor Beginn deg Nyerapie sorgfaltig abgewogen werden und die moglichen héheren
Risiken iibersteigen. Bei an ientenpopulationen wurde die Genotypisierung nicht etabliert.
Wenn bei einem Patienten%nt ist, dass er Tréiger eines HLA-B*5801-Allels ist, insbesondere bei
Abstammung von Han- en, Thai oder Koreanern, sollte Allopurinol nur angewendet werden,
wenn keine sinnvoue&peutischen Alternativen zur Verfligung stehen und der Nutzen die Risiken
iibersteigt. Es ist ine besondere Uberwachung des Patienten hinsichtlich der Ausbildung eines
Uberempfindli syndroms oder SJS/TEN erforderlich und der Patient ist dariiber zu informieren,
die Therapi;‘/' n ersten Anzeichen von entsprechenden Symptomen sofort abzubrechen.

SJS/ n auch bei Patienten auftreten, die negativ fiir HLA-B*5801 sind, unabhéngig von ihrer
ethnispier! Herkuntt.

Akute Gichtanfille

Nach Beginn der Therapie mit Duzallo kdnnen Gichtanfille auftreten. Dies beruht auf der Senkung
des Harnséurespiegels im Serum, die zu einer Mobilisierung von Harnséure aus Gewebedepots fiihrt.
Eine Gichtanfallprophylaxe ist in Betracht zu ziehen (siche Abschnitt 4.2).

Duzallo muss wegen eines Gichtanfalls nicht abgesetzt werden. Der Gichtanfall sollte begleitend und
auf den einzelnen Patienten abgestimmt behandelt werden. Eine kontinuierliche Behandlung mit
Duzallo senkt die Haufigkeit von Gichtanfillen.



Ablagerung von Harnsiuresteinen

Eine angemessene Therapie mit Allopurinol fiihrt zur Auflosung von groen Harnséuresteinen im
Nierenbecken, die sich mit geringer Wahrscheinlichkeit im Harnleiter ablagern konnen.

Schilddriisenerkrankungen

Bei Patienten unter Langzeitbehandlung mit Allopurinol in einer offenen
Langzeit-Verlangerungsstudie (5,8 %) wurden erhohte TSH-Werte (> 5,5 ulE/ml) beobachtet. Bei der
Anwendung von Allopurinol bei Patienten mit verdnderter Schilddriisenfunktion ist Vorsicht geboten.

Klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A-Substrate
Lesinurad ist ein schwacher bis méfiger CYP3A-Induktor (sieche Abschnitt 4.5). Mit einem@

induzierenden Effekt von Lesinurad sollte nach 2 bis 3 Wochen einer kontinuierlichen gfes¥zeitigen
Anwendung von Duzallo gerechnet werden. Eine zusitzliche Kontrolle der Blutfette es
Blutdrucks wird bei Patienten empfohlen, die sensitive CYP3A-Substrate wie ligg ende
Arzneimittel (zum Beispiel Lovastatin oder Simvastatin) oder blutdrucksenke neimittel (zum
Beispiel Amlodipin, Felodipin oder Nisoldipin) einnehmen, da deren Wirk: herabgesetzt sein
kann (siehe Abschnitt 4.5). 0

Darreichungsformen, sind bei gleichzeitiger Einnahme von D moglicherweise nicht zuverléssig.
Bei Einnahme von Duzallo sollten Frauen im gebérféhige zusétzliche Mafinahmen zur
Empfangnisverhiitung treffen und sich nicht allein auf le Verhiitungsmethoden verlassen
(siche Abschnitte 4.5 und 4.6).

)
Lactoseintoleranz \'\

Duzallo enthélt Lactose. Patienten mit glegsel®nen hereditdren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galact absorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Hormonelle Kontrazeptiva %
Hormonelle Kontrazeptiva, einschlieBlich oraler, injizierbarer, trﬁsde aler und implantierbarer

4.5 Wechselwirkungen mit eren Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Gleichzeitige Anwendung\@empfohlen mit:

Salicylaten und niaht tiven Urikosurika wie Probenecid

Salicylate in Dos iiber 325 mg pro Tag konnen die harnsduresenkende Aktivitit von Lesinurad
im Serum vertj nd sollten nicht zusammen mit Duzallo angewendet werden. Es gelten keine
Einschrank n¥ur Salicylat-Dosen von 325 mg pro Tag oder weniger (d. h. zur kardiovaskuléren
Protektiop.

Eine &) cibende Senkung der Serumharnséure wurde bei Patienten beobachtet, die in
plac%trollierten klinischen Studien niedrig dosierte Acetylsalicylsdure in Kombination mit
Alloputinol oder Febuxostat erhielten.

Oxipurinol, der Hauptmetabolit von Allopurinol mit eigener therapeutischer Wirksamkeit, wird iiber
die Nieren in dhnlicher Weise wie Harnséure ausgeschieden.

Daher konnen Arzneimittel mit bekannter nichtselektiver urikosurischer Wirkung wie Probenecid oder
hohe Dosen von Salicylaten die Ausscheidung von Oxipurinol beschleunigen. Dies kann die
therapeutische Wirksamkeit von Duzallo, das den Wirkstoff Allopurinol enthélt, herabsetzen, aber die
Bedeutung dieser Wechselwirkung ist von Fall zu Fall zu bewerten.



Ampicillin/Amoxicillin

Bei Patienten, die Ampicillin oder Amoxicillin gleichzeitig mit Allopurinol erhielten, wurde héufiger
iiber Hautausschlag berichtet als bei Patienten, die diese Arzneimittel nicht zusammen erhielten. Die
Ursache dieses berichteten Zusammenhangs ist nicht bekannt. Es wird jedoch empfohlen, bei
Patienten, die Duzallo erhalten, das den Wirkstoff Allopurinol enthilt, eine Alternative zu Ampicillin
oder Amoxicillin anzuwenden, falls verfiigbar.

Didanosin

Bei gesunden Probanden und HIV-Patienten, die Didanosin erhielten, waren die maximale
Plasmakonzentration (Cmax) und die AUC (Flache unter der Kurve)-Werte bei gleichzeitiger
Behandlung mit Allopurinol (300 mg taglich) nahezu verdoppelt, ohne dass die terminale
Halbwertszeit beeinflusst wurde. Die gleichzeitige Gabe dieser 2 Wirkstoffe wird generell nicht
empfohlen. Falls eine gleichzeitige Anwendung unvermeidbar ist, kann eine Dosisreduktion vo
Didanosin erforderlich sein und die Patienten miissen engmaschig iiberwacht werden. @b
Epoxidhydrolase-Inhibitoren (z. B. Valproinsdure, Valpromid)

Inhibitoren der mikrosomalen Epoxidhydrolase (mEH, z. B. Valproinséure, Valprom nnen sich

auf den Lesinurad-Metabolismus auswirken. Duzallo sollte nicht zusammen mi nhibitoren
angewendet werden.

Zu beachtende gleichzeitige Anwendung: Oq

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung iiber ein erhéhtes Uber Mdlichkeitsrisiko berichtet (siche

Diuretika 1/
Bei Gabe von Allopurinol zusammen mit Diuretika, insbesonde§ Thifiziden, wurde vor allem bei
Abschnitte 4.4 und 5.1).

Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-Hemmer * Q
Die gleichzeitige Anwendung von Allopurinol un@%Hemmem kann das
Uberempfindlichkeitsrisiko vor allem bei vorb3%teheMder Nierenfunktionsstérung erhdhen.
6-Mercaptopurin und Azathioprin Q
Die Serumkonzentrationen von 6-Me grin und Azathioprin kénnen toxische Werte erreichen,
sofern keine Dosisreduktion erfolgt. Rati®nten, die Duzallo, das den Wirkstoff Allopurinol enthilt, und
6-Mercaptopurin oder AzathiopguNginnehmen, miissen die Dosis von 6-Mercaptopurin oder
Azathioprin auf 25 % der b 1gten Dosis reduzieren. Die Patienten miissen engmaschig auf
therapeutisches Anspreche& uftreten von Toxizitdt iiberwacht werden.

Zytostatika . @
Bei Gabe von All 1 und Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin,
Procarbazin, ien) treten Blutdyskrasien héufiger auf als bei Einzelgabe der Wirkstoffe.

Daher sirEL oM maifigen Abstinden Blutbildkontrollen durchzufiihren.

VidagedigINAdeninarabinosid)
Es g%\weise, dass die Plasmahalbwertszeit von Adeninarabinosid in Gegenwart von Allopurinol
verlangert ist. Deshalb ist bei gleichzeitiger Anwendung dieser zwei Wirkstoffe besondere
Aufmerksamkeit erforderlich, um vermehrt auftretende toxische Wirkungen zu erkennen.



CYP3A-Substrate

Eine leichte bis moderate CYP3A-Induktion durch Lesinurad kann zu einer Verringerung der
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln fiihren, die sensitive
CYP3A-Substrate sind. In Studien zu Wechselwirkungen an gesunden Probanden mit Lesinurad und
CYP3A-Substraten verringerte Lesinurad die Plasmakonzentrationen von Sildenafil und Amlodipin.
Es konnten Wechselwirkungen zwischen HMG-CoA-Reduktasehemmern, die sensitive
CYP3A-Substrate sind, und Lesinurad bestehen. In klinischen Zulassungsstudien war bei einer
Behandlung mit Lesinurad 200 mg in Kombination mit einem Xanthinoxidase-Inhibitor bei einem
grofleren Anteil von Patienten unter lipid- oder blutdrucksenkenden Arzneimitteln, die
CYP3A-Substrate waren, eine Umstellung der Begleitmedikation erforderlich als bei Patienten unter
Placebo in Kombination mit einem Xanthinoxidase-Inhibitor (35 % bzw. 28 %). Die Mdglichkeit einer
verringerten Wirksamkeit von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, die CYP3 A-Substrate sind,
sollte beriicksichtigt und deren Wirksamkeit (z. B. Blutdruck und Cholesterinwerte) iiberwacht gerden
(siche Abschnitt 4.4). $
Ciclosporin

Allopurinol kann die Plasmakonzentration von gleichzeitig angewendetem Ciclospor ohen. Die
Moglichkeit eines hiufigeren Auftretens von Ciclosporin-spezifischen Nebenw3 ist zu

beriicksichtigen. Die leichte bis moderate CYP3A-Induktion durch gleichzeiti endetes
Lesinurad kann diesen Effekt moglicherweise reduzieren oder sogar umke liegen jedoch keine

Daten vor.
Bei transplantierten Patienten sind insbesondere bei Einleitung oder t er Behandlung mit
Dugzallo héufige Bestimmungen des Ciclosporinspiegels und gegeb Is eine Anpassung der

Ciclosporin-Dosis erforderlich. \
Hormonelle Kontrazeptiva @
Lesinurad ist ein schwacher bis moderater CYP3A-Ind; kann daher zu einer Verringerung der

Plasmakonzentration einiger hormoneller Kontrazep" jihren und somit deren
empfangnisverhiitende Wirkung beeintréchtigen (N @bschnitte 4.4 und 4.6).

CYP2B6-Substrate sQ

Basierend auf In-vitro-Daten kann Lesjnufadgn schwacher CYP2B6-Induktor sein, allerdings wurde
diese Wechselwirkung klinisch nicht ht. Daher wird empfohlen, dass Patienten bei
gleichzeitiger Gabe von Lesinurgd a%e reduzierte Wirksamkeit von CYP2B6-Substraten (z. B.
Bupropion, Efavirenz) iiberwac crden.

Basierend auf den Ergebnis tudien zu Wechselwirkungen an gesunden Probanden oder
Gichtpatienten weist Les(}n&5 eine klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit NSARs (Naproxen
und Indometacin) oder in auf.

Theophyllin @

Es wurde iiber emmung der Metabolisierung von Theophyllin durch Allopurinol berichtet. Der
icYer Wechselwirkung ist moglicherweise durch die Beteiligung der Xanthinoxidase an
ation von Theophyllin beim Menschen zu erklédren. Bei Patienten, die mit Duzallo
beha% den, sollten die Theophyllinspiegel {iberwacht werden.

ChlorpYopamid

Bei gleichzeitiger Gabe von Duzallo, das den Wirkstoff Allopurinol enthélt, und Chlorpropamid
besteht bei eingeschrinkter Nierenfunktion ein erhdhtes Risiko fiir eine verlédngerte hypoglykdmische
Aktivitit.



CYP2C9-Inhibitoren und -Induktoren

Bei gleichzeitiger Gabe von CYP2C9-Inhibitoren erhdht sich die Lesinurad-Exposition. Fluconazol,
ein moderater CYP2C9-Inhibitor, erhohte die AUC (56 %) und Cmax (38 %) von Lesinurad sowie die
unverdndert ausgeschiedene Lesinurad-Menge im Urin. Fiir andere moderate CYP2C9-Inhibitoren,

z. B. Amiodaron, sind dhnlich stark ausgepréigte Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Lesinurad zu erwarten. Daher wird empfohlen, Duzallo bei Patienten, die moderate
CYP2C9-Inhibitoren einnehmen, mit Vorsicht anzuwenden. Eine Verringerung der
Lesinurad-Exposition ist bei gleichzeitiger Gabe von CYP2C9-Induktoren (z. B. Carbamazepin, einem
moderaten CYP2C9-Induktor) zu erwarten. Bei gleichzeitiger Gabe von Duzallo mit einem
CYP2C9-Induktor muss eine Uberwachung auf verminderte Wirksamkeit erfolgen.

Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ

Unter experimentellen Bedingungen wurde eine Wechselwirkung zwischen Allopurinol und
Cumarinen beobachtet. Die klinische Relevanz ist unklar. Wenn ein Patient unter oralen
Antikoagulanzien Duzallo erhilt, ist eine mogliche Wechselwirkung zu berticksichtigen. A
Patienten, die Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ erhalten, miissen sorgfiltig ﬁberw% rden.

Aluminiumhydroxid %
Allopurinol-haltige Arzneimittel konnen bei gleichzeitiger Einnahme von Alupes ydroxid eine
abgeschwichte Wirkung haben. Zwischen der Einnahme dieser Arzneimitt n mindestens

3 Stunden liegen.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit /v
Schwangerschaft Q\

Zur Anwendung bei schwangeren Frauen liegen fiir Legg eine und fiir Allopurinol nur sehr
begrenzte Erfahrungen vor. *
Tierexperimentelle Studien mit Lesinurad ergabe@'Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschéddliche Wirkungen.
Studien mit Allopurinol sind in Bezug auf & oduktionstoxizitit unzureichend (siche
Abschnitt 5.3).
Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anw on Duzallo wihrend der Schwangerschaft vermieden
werden. Bei Einnahme von Duzgllo §I™¥n sich Frauen im gebérfahigen Alter nicht allein auf
hormonelle Verhiitungsmethodeg¥inschlieBlich oraler, injizierbarer, transdermaler und
implantierbarer Darreichun& n) verlassen (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

L

>

Stillzeit

*
Allopurinol und sgi tabolit Oxipurinol gehen in die Muttermilch iiber. Wéhrend der Stillzeit wird
Duzallo nicht len.

Fertilitét 0

Die z%\mrkungen von Lesinurad und Allopurinol auf die Fertilitit beim Menschen wurden nicht
untersucht.

Bei minnlichen und weiblichen Ratten wurden unter Lesinurad keine Auswirkungen auf Paarung oder
Fertilitét festgestellt.

Reproduktionsstudien mit Allopurinol wurden an Ratten und Kaninchen mit bis zu zwanzigfachen
Dosen der iiblichen Dosis beim Menschen durchgefiihrt und ergaben keine eingeschrénkte Fertilitét.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lesinurad hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Da jedoch bei Patienten unter der Behandlung mit Allopurinol tiber Nebenwirkungen wie Somnolenz,
Schwindel und Ataxie berichtet wurde (siehe Abschnitt 4.8), sollten Patienten vor dem Fiihren eines
Fahrzeugs, dem Bedienen von Maschinen oder der Teilnahme an gefahrlichen Aktivititen Vorsicht
walten lassen, bis sie sich ausreichend sicher sind, dass Duzallo ihre Verkehrstiichtigkeit und
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen nicht beeintréchtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Q

Die Sicherheit von Lesinurad 200 mg wurde in klinischen Phase-3-Studien zur Kombip##Ystherapie
(einschlieBlich Verldngerungsstudien) untersucht. Die am héufigsten berichteten N irkungen
wiahrend der Behandlung mit Lesinurad 200 mg waren Grippe, gastrodsophage %xkrankheit,
Kopfschmerzen und erhdhter Kreatininwert im Blut. Die schwerwiegenden N rkungen
Niereninsuffizienz, Nierenfunktionsstdrung und Nephrolithiasis traten gele auf (weniger als 1
von 100 Patienten, siche Tabelle 1). In klinischen Studien waren die mei benwirkungen von
leichter oder méBiger Intensitédt und gingen bei fortgesetzter Behandl esinurad wieder zurtick.
Die hiufigste Nebenwirkung, die zu einem Behandlungsabbruch Vozblnurad fiihrte, war ein
erhohter Kreatininwert im Blut (Haufigkeit 0,8 %). gh

Nebenwirkungen von Allopurinol kdnnen in ihrer Héufigkeit @ der angewendeten Dosis oder bei
Gabe in Kombination mit anderen Arzneimitteln variieren

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen “Q.Q

Nebenwirkungen werden gemédf Haufigkeit un&ystemorganklasse klassifiziert. Bei den

Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen wi olgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr héaufig
(= 1/10), héaufig (= 1/100 bis < 1/10), ge ch (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10. 0%

In Tabelle 1 sind Nebenw1rku fgehstet die in klinischen Studien bei Patienten unter Lesinurad
200 mg einmal téglich in 10n mit Allopurinol festgestellt wurden, und jene Nebenwirkungen,
die unter Allopurinol alle nnt sind.

%
&



Tabelle 1: Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Hiufigkeit
System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
organklasse
Infektionen und Grippe Furunkel
parasitdre
Erkrankungen
Gutartige, Angioimmunoblastisches
bosartige und T-Zell-Lymphom
unspezifische
Neubildungen Q
(einschl. Zysten @
und Polypen) -~
Erkrankungen des A% ytose*, aplastische
Blutes und des Mic*, Thrombozytopenie™
Lymphsystems
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit** 0 o’
Immunsystems AV‘
Stoffwechsel- und Dehydratation \ Diabetes mellitus,
Erndhrungs- Hyperlipiddmie
storungen
Psychiatrische Y t Depression
Erkrankungen \@‘
Erkrankungen des | Kopfschmerzen \ Koma, Paralyse, Ataxie,
Nervensystems . C)Q Neuropathie, Parésthesie,
\ Benommenheit/Somnolenz,
N Q Geschmacksstorung

Augen- Q\ Katarakt, Sehstorungen
erkrankungen . \\" (Sehschwiche und

\ Verschwommensehen),

4 & Makulopathie
N

Erkrankungen des Q’)\ Vertigo
Ohrs und des Q
Labyrinth
Herz- ungen Angina pectoris, Bradykardie
Gefiif- Hypertonie
erkrankungen

Erkrankungen des
Gastro-
intestinaltrakts

Gastro-
Osophageale
Refluxkrankheit

Ubelkeit, Erbrechen und
Diarrh6

Rezidivierende Himatemesis,
Steatorrhd, Stomatitis,
verdnderte Stuhlfrequenz

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Auffillige
Leberfunktionstests

Hepatitis




System- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten
organklasse

Erkrankungen der | Hautausschlag

Haut und des Stevens-Johnson-Syndrom,

Unterhaut- toxische epidermale Nekrolyse,

zellgewebes Angioddem,
Arzneimittelexanthem,

Alopezie, Verdnderungen der

Haarfarbe
Skelett-muskulatur- Myalgie Q
, Bindegewebs- und
Knochen- 6
erkrankungen 6

4

Erkrankungen der Niereninsuffizienz***, Urolithiasis QNAuric, Azotimie
Nieren und Nierenfunktionsstorung,
Harnwege Nephrolithiasis

o

h
Erkrankungen der 0} Minnliche Infertilitét, erektile
Geschlechts-
organe und der \

Dysfunktion, Gyndkomastie

Brustdriise

Allgemeine RS Q - Odem, allgemeines
Erkrankungen und @. Unwohlsein, Asthenie
Beschwerden am \

N

Verab-reichungsort Q
Untersuchungen Erhohtes g 0
Thyreotropin Q\

im Blut*** \
erhéhte@

Kregt
im
* Es gab sehr selfege erungen von Thrombozytopenie, Agranulozytose und aplastischer Animie,
insbesonder, rsonen mit Nieren- und/oder Leberfunktionsstérung
** Photode @ Photosensibilititsreaktion, allergische Dermatitis, Pruritus und Urtikaria
*#%  Schli |&ende Bezeichnungen ein: Niereninsuffizienz, chronische Niereninsuffizienz und akute

Ni ffizienz
ok ol treten von erhohtem Thyreotropin (TSH) war in den relevanten Studien nicht mit Meldungen zu
%&/irkungen auf die Konzentration von freiem T4 oder zu TSH-Spiegeln verbunden, die auf eine
bklinische Hypothyreose hinweisen.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Renale Nebenwirkungen

Duzallo, das Lesinurad als Wirkstoff enthilt, fiihrt zu einer Zunahme der renalen
Harnsdureausscheidung, was einen voriibergehenden Anstieg des Serumkreatinins, renale
Nebenwirkungen und Nierensteine zur Folge haben kann (sieche Abschnitt 5.1).




Kardiovaskuldre Sicherheit

In den randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien zur
Kombinationstherapie (CLEAR1 und CLEAR2) wurde keine Zunahme der Inzidenz bestitigter
schwerwiegender unerwiinschter kardiovaskuldrer Ereignisse (MACE) beobachtet (siche
Abschnitt 5.1).

Uberempfindlichkeit

Selten wurden im Rahmen des klinischen Programms unter Lesinurad Fille von Uberempfindlichkeit
(Photodermatose, Photosensibilitédtsreaktion, allergische Dermatitis, Pruritus und Urtikaria) berichtet.
Keiner von diesen war schwerwiegend oder erforderte eine Klinikeinweisung.

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempﬁndlichkeitsreaktionen konnen sich als Fieber, Hautreaktionen, Schiittelfrost und Arthglgie
duBern. 6
Eine verzogerte Uberempfindlichkeitsreaktion mit Multiorgan-Beteiligung (bekannt als 0
Uberempfindlichkeitssyndrom oder DRESS) mit Fieber, Hautausschlag, Vaskulitis,
Lymphadenopathie, Pseudolymphom, Arthralgie, Leukopenie, Eosinophilie, Hepatos
auffilligen Leberfunktionstests und Vanishing Bile Duct Syndrome (Schédigu
intrahepatischen Gallengénge) kann in verschiedenen Ausprigungen vorkom
konnen ebenfalls betroffen sein (z. B. Leber, Lunge, Nieren, Pankreas, My nd Kolon). Wenn
solche Reaktionen zu irgendeinem Zeitpunkt der Behandlung auftreten, zallo sofort und

dauerhaft abgesetzt werden.

Eine erneute Behandlung sollte bei Patienten mit Uberempﬁndlichk@ndrom nicht erfolgen.
Wenn generalisierte Uberempfindlichkeitsreaktionen aufgetretenind, 1agen iiblicherweise
Erkrankungen der Niere und/oder Leber vor, insbesondere bej hem Ausgang.

Hautreaktionen g
Hautreaktionen sind die hdufigsten Reaktionen undelg® zu jedem Zeitpunkt der Behandlung

auftreten. Sie kdnnen pruriginds, makulopapulés,x mal schuppenartig, manchmal Purpura-
dhnlich und selten exfoliativ, z. B. SIS/TEN, s®n. D3s hochste Risiko fiir SIS und TEN oder andere
schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreal esteht innerhalb der ersten Behandlungswochen.
Eine erneute Behandlung sollte bei Patje it SJS/TEN nicht erfolgen.

Meldung des Verdachts auf NebenwMku®Rgen

Die Meldung des Verdachtsﬁbenwirkungen nach der Zulassung ist von groBler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuier% erwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
crufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber

Angehorige von Gesun
das in Anhang V ayf; e nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 ﬁberd@
Lesinura%$

Es git)kemne spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung und die Symptome einer Uberdosierung
sind ni&ht bekannt.

Allopurinol

Nach Angaben in der Literatur traten bei einem Patienten nach Einnahme einer Einzeldosis von 20 g
Allopurinol Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Schwindel auf. Bei einem anderen
Patienten hatte die Einnahme von 22,5 g Allopurinol keine unerwiinschten Reaktionen zur Folge. Ein
spezifisches Antidot ist nicht bekannt.

Bei Verdacht auf eine Uberdosis sollten die Patienten mit symptomatischen und unterstiitzenden

MaBnahmen einschlieBlich einer ausreichenden Fliissigkeitszufuhr behandelt werden. Insbesondere

bei gleichzeitiger Anwendung von Azathioprin oder 6-Mercaptopurin sind resorptionsmindernde bzw.
13



eliminationsbeschleunigende Maflnahmen, z. B. Himodialyse, angezeigt (eine Himodialyse kann bei
Patienten mit schwerer Nieren- oder Leberfunktionsstérung in Betracht gezogen werden).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:Gichtmittel, Urikostatika
ATC-Code: MO4AAS1

Wirkmechanismus

Duzallo enthélt Lesinurad und Allopurinol, zwei antihyperurikimische Wirkstoffe mit Q
komplementédren Wirkmechanismen. 0

Lesinurad ist ein selektiver Hemmer der Harnsdure-Riickresorption, der den Harnsi sporter
URAT1 hemmt. URATT1 ist fiir den Grofteil der Riickresorption von gefilterter re aus dem
renalen Tubuluslumen verantwortlich. Durch die Hemmung von URAT1 erhg, urad die

" yperurikémie

Harnsdureausscheidung und verringert somit den Harnséurespiegel im Se i
auBerdem OATH4, einen Harnséuretransporter, der an der Diuretika—ind@%{

beteiligt ist.

In Kombination mit einem Xanthinoxidase-Inhibitor erhoht Lesiﬁad die Harnséureausscheidung und
vermindert die Harnsdureproduktion, wodurch eine stirkere S@l g des Harnsdurespiegels im Serum
erreicht wird.

den Harnsdurespiegel im Plasma und Urin durch ng von Xanthinoxidase, des Enzyms, das die
Oxidation von Hypoxanthin zu Xanthin und VNa hin zu Harnséure katalysiert. Zusétzlich zur
Hemmung des Purinabbaus kann bei einigdwalgt*nicht allen hyperurikdmischen Patienten die
De-novo-Purinbiosynthese durch Feedpa mung der

Hypoxanthin-Guanin-Phosphoribosyl crase unterdriickt werden. Andere Metaboliten von
Allopurinol sind Allopurinol—Ri‘O\si n& Oxipurinol-7-Ribosid.

Allopurinol ist ein Xanthinoxidase-Inhibitor. All(%‘m&ld sein Hauptmetabolit Oxipurinol senken
X

Klinische Wirksamkeit und & eit

L
Die Wirksamkeit von L, '\5d 200 mg einmal téglich wurde in 2 multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, plage rollierten klinischen Studien (CLEAR1 und CLEAR?2) mit
812 erwachsenen k en (von denen 11 % dltere Patienten > 65 Jahre waren) mit Hyperurikdmie
und Gicht in ation mit Allopurinol untersucht. Die Studiendauer betrug bei beiden Studien
12 Monate. nd der ersten 5 Monate der Behandlung mit Lesinurad erhielten die Patienten eine
Gichtanfgip! ylaxe mit Colchicin oder NSAR.

Duzc@i Patienten mit unzureichendem Ansprechen

In CLEAR1 und CLEAR?2 wurden Gichtpatienten eingeschlossen, die mindestens 300 mg Allopurinol
(oder 200 mg bei mittelschwerer Nierenfunktionsstdrung) in stabiler Dosis einnahmen,
Harnsdurewerte im Serum iiber 6,5 mg/dl aufwiesen und iiber mindestens 2 Gichtanfille in den
vorhergehenden 12 Monaten berichteten. In beiden Studien zusammengenommen wiesen 61 % der
Patienten zu Studienbeginn leichte oder mittelschwere Nierenfunktionsstorungen auf, 19 % hatten
Tophi. Die Patienten nahmen ihre Allopurinol-Dosis weiter ein und wurden im Verhéltnis 1:1:1 auf
Lesinurad 200 mg, Lesinurad 400 mg oder Placebo einmal tdglich randomisiert.

Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit war sowohl in CLEARI1 als auch in CLEAR2 der Anteil
der Patienten, bei denen bis Monat 6 ein Harnsaurezielwert im Serum von unter 6 mg/dl erreicht
wurde. In beiden Studien wurde bei signifikant mehr Patienten, die mit Lesinurad 200 mg in
Kombination mit Allopurinol > 300 mg/Tag (= 200 mg/Tag bei Patienten mit mittelschwerer
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Nierenfunktionsstorung) behandelt wurden, bis Monat 6 und Monat 12 der Harnsédurezielwert im
Serum von unter 6 mg/dl erreicht als bei Patienten, die Placebo in Kombination mit Allopurinol
erhielten (siche Tabelle 3).

Ein stabiles anhaltendes Ansprechen wurde bei einem groBeren Anteil von Patienten nachgewiesen,
die Lesinurad 200 mg in Kombination mit Allopurinol erhielten und den Harnséurezielwert im Serum
bei jedem Termin in 3 aufeinander folgenden Monaten (Monat 4, 5 und 6) aufwiesen, als bei
Patienten, die Placebo in Kombination mit Allopurinol erhielten (sieche Tabelle 3).

Tabelle 3: Anteil der Patienten, bei denen unter Lesinurad in Kombination mit Allopurinol
Harnsiurezielwerte im Serum (< 6 mg/dl) erzielt wurden — gepoolte Daten der
Studien CLEAR1 und CLEAR2
Anteil der Patienten, bei denen der Harnsdurezielwert | Differenz zw&‘
im Serum (< 6,0 mg/dl) erreicht wurden (%) Anteilen
(95 %-
Zeitpunkt Placebo + Allopurinol Lesinurad 200 mg + L\@d 200 mg vs.
Allopurinol bo
n=407 n =405 'a @
Monate 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %) O\'b’%
7 ‘ (0,21, 0,32)
o o V |02
Monat 6 104 (26 %) 222 (55 A))’& (0.23, 0.36)
0,24
0, s
Monat 12 105 (26 %) 203 (50 (0.18,031)

Lesinurad in Kombination mit Allopurinol fiihrte
mittleren Harnsdurewerte im Serum, die bei d
anhielt (siche Abbildung 1).

O

eich zu Placebo zu einer Senkung der
en, die die Behandlung fortsetzten, langfristig




Abbildung 1: Mittlere Harnsidurewerte im Serum in gepoolten klinischen Studien mit
Lesinurad in Kombination mit Allopurinol bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen (Harnsiurewerte im Serum > 6 mg/dl) auf Allopurinol allein
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In beiden Studien wurden bei einem groferen An@ Patienten, die Lesinurad 200 mg in
Kombination mit Allopurinol erhielten, im Veﬁc zu Patienten unter Placebo in Kombination mit

Allopurinol bis Monat 6 Harnséurewerte i unter 5 mg/dl erzielt (CLEAR1: 29 % im
Vergleich zu 10 %, CLEAR2: 35 % im V ich zu 5 %).

Primdrer Endpunkt bei Patienten m@enfunkﬁonsstdrung

In Ubereinstimmung mit der Gesdatpopulation lag der Anteil der Patienten mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunkti ng (eCrCl 30-89 ml/min), bei denen bis Monat 6 die
Harnsédurezielwerte im Se&.‘%ﬂlelt wurden, unter Lesinurad 200 mg bei 56 % im Vergleich zu 29 %
unter Placebo, wenn w 1 in Dosen von 200 mg bis 900 mg hinzugefiigt wurde.

*
Klinische Endpun ehandlungsbediirftige Gichtanfdlle
Die Rate von Gjdgfaptallen, die eine Behandlung erforderlich machten, war in den letzten 6 Monaten
der randomig# Studien (nach Absetzen der Gichtanfallprophylaxe) niedrig und vergleichbar mit
Placebo, dianwerten von null. In unkontrollierten langfristigen Verlédngerungsstudien nahm die
Rate dMingsbediirftiger Gichtanfille bei 60 % der Probanden, die in die Verldngerungsstudien
aufg%’nen wurden und die Behandlung mit Lesinurad 200 mg in Kombination mit Allopurinol
oder F®uxostat bis zu einem weiteren Jahr fortsetzten, weiter ab.

Klinische Ergebnisse — gleichzeitige Anwendung von Thiaziden
Bei Patienten, die in placebokontrollierten klinischen Studien Thiaziddiuretika in Kombination mit
Allopurinol erhielten, wurde eine durchgéingige Senkung der Serumharnséure beobachtet.



Klinische Ergebnisse — renale Nebenwirkungen

In zwei 12-monatigen, placebokontrollierten Studien mit Lesinurad in Kombination mit Allopurinol
im Vergleich zu Allopurinol alleine (Placebo) kam es bei 4,4 % der Patienten unter Lesinurad 200 mg
und 2,2 % der Patienten unter Placebo zu einem Anstieg des Serumkreatinins um das 1,5- bis 2-fache
gegeniiber dem Ausgangswert. Bei 1,5 % der Patienten unter Lesinurad 200 mg und 0 % der Patienten
unter Placebo kam es zu einem Anstieg des Serumkreatinins um mindestens das 2-fache gegentiber
dem Ausgangswert. Der Anstieg des Serumkreatinins ging in der Regel ohne
Behandlungsunterbrechung zuriick. Renale Nebenwirkungen wurden bei 4,9 % der Patienten unter
Lesinurad 200 mg und 4,2 % der Patienten unter Placebo berichtet und fiihrten in beiden
Behandlungsarmen bei 1,0 % der Patienten zum Behandlungsabbruch (siche Abschnitt 4.4).

Die hiufigste renale Nebenwirkung war ein erhohter Kreatininwert im Blut (bei 3,7 % unter Lesinurad
200 mg im Vergleich zu 2,2 % unter Placebo). Bei Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung war die Inzidenz renaler Nebenwirkungen in beiden Behandlungsgrup
dhnlich: Lesinurad 200 mg 13,4 % und Placebo 12,5 %. Schwerwiegende renale Nebenwirk 103

z. B. akute Niereninsuffizienz und Nierenfunktionsstérung, wurden bei Patienten unter Pla

(0,2 %) und bei keinem Patienten unter Lesinurad 200 mg berichtet.

Daten aus langfristigen Verldngerungsstudien bis zu 52 Monaten zeigten ein re I@Eerheitsproﬁl,
das mit dem in den placebokontrollierten Studien beobachteten ﬁbereinstimmt@\

Patienten mit Nierensteinen in der Vorgeschichte durften in die 12-monag udien zu Lesinurad in
Kombination mit Allopurinol aufgenommen werden. In diesen Studieg\u ebenwirkungen in
Bezug auf Nierensteine (die hidufigste Nebenwirkung war Nephrolitl{bs bei Patienten unter
Lesinurad 200 mg (0,5 %) und unter Placebo (1,2 %) berichtet.

Klinische Ergebnisse — kardiovaskuldre Sicherheit @

In den randomisierten, doppelblinden, placebokontrolli ischen Studien zur
Kombinationstherapie betrug die jeweilige Inzidenz@' igter schwerwiegender unerwiinschter
kardiovaskulérer Ereignisse (MACE; kardiovasklx od, nicht-todlicher Myokardinfarkt oder
nicht-tddlicher Schlaganfall) pro 100 Patienter§ghre Exposition: 0,60 (95 %-Konfidenzintervall (KI)
0,15; 2,41) fiir Placebo und 0,61 (95 %-KI 743) fiir Lesinurad 200 mg in Kombination mit
Allopurinol (Studien CLEAR1 und CLE MEin kausaler Zusammenhang mit Lesinurad wurde

nicht hergestellt.

In denselben Studien wiesen alle Paﬁ%n mit einem MACE, die mit Lesinurad 200 mg behandelt
wurden, in der Vorgeschichte HgrWasutfizienz, Schlaganfall oder Myokardinfarkt auf. Nachtrégliche
Analysen in einer Untergru atienten mit hohem kardiovaskuldrem Risiko vor
Behandlungsbeginn (defw transitorische ischédmische Attacke, Angina pectoris,
Herzinsuffizienz, Myo rkt, periphere Gefdllerkrankung und/oder Schlaganfall) zeigten, dass
die Inzidenz von 9 fiir Placebo und 2/43 fiir Lesinurad 200 mg betrug.

Kinder und Ju

Arzneimittel-Agentur hat flir Duzallo eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorl rgebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung und
Vorb%ﬁg von Hyperurikdmie gewéhrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kinderh und Jugendlichen).



5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Lesinurad

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Lesinurad liegt bei etwa 100 %. Nach oraler Anwendung wird
Lesinurad rasch resorbiert. Die Einnahme von Duzallo mit einer fettreichen/kalorienreichen Mahlzeit
hatte im Vergleich zur Gabe im Niichternzustand keinen Einfluss auf die AUC von Lesinurad,
wihrend die Cnax um 46 % reduziert und die Tmax von 2 auf 4,5 h verldngert wurde.

In klinischen Studien wurde Lesinurad mit einer Mahlzeit eingenommen, da damit eine bessere
Harnsduresenkung im Serum erzielt wurde (siche Abschnitt 4.2).

Lesinurad wird als eine 50:50-Mischung von Lesinurad-Atropisomeren angewendet. Das Verhéltnis
der AUC-Werte (AUCy-4) fiir Atropisomer 1 und Atropisomer 2 betrug 44:56, da Atropisomer Jnginen
umfangreicheren Metabolismus als Atropisomer 2 durchléduft. Dies fiihrt zu einer geringere 6
Plasma-Exposition von Atropisomer 1 als von Atropisomer 2.

Allopurinol ?

Allopurinol wird aus dem Gastrointestinaltrakt rasch resorbiert und es wird ein @ﬂ albwertszeit
von etwa einer Stunde angegeben. &

Die Einnahme von Duzallo mit einer fettreichen/kalorienreichen Mahlzeit Vergleich zur Gabe
im Niichternzustand keinen Einfluss auf die AUC von Allopurinol, wéhr Ciax um 18 %
reduziert und die Tmax von 1,25 auf 3 h verldngert wurde. Die AUC x von Oxipurinol wurden
durch Nahrungsmittel nicht beeinflusst.

Verteilung q@\

Lesinurad .
Lesinurad bindet extensiv an Plasmaproteine (iib » insbesondere an Albumin. Die
Plasmaproteinbindung dndert sich nicht bedeuten atienten mit Nieren- oder

Leberfunktionsstérung. Das mittlere Verteilu
intravendser Gabe etwa 20 1. Das mittlere
Lesinurad betrug etwa 1,8. Das lésst da @

penetrierte oder partitionierte. Q

Allopurinol
Die Bindung von Allopuri
dass Schwankungen der P,
Verteilungsvolumen v,
in das Gewebe sch¥i
liegen zwar nich

olumen von Lesinurad im Steady State betrug nach
-zu-Blut-Verhéltnis der AUC und Cpax von
lieBen, dass es nicht extensiv in Erythrozyten

asmaproteme ist vernachldssigbar, weshalb nicht zu erwarten ist,
indung die Clearance signifikant verdndern. Das scheinbare
purinol betragt etwa 1,6 I/kg, was auf eine relativ umfassende Aufnahme
dsst. Angaben zu Gewebekonzentrationen von Allopurinol beim Menschen
er die hochsten Allopurinol- und Oxipurinolkonzentrationen sind

wahrschelnh Leber und in der Darmschleimhaut zu erwarten, da in diesen Geweben die
Xanthinoxi, )L 1vitdt hoch ist.

Biot atlon

Lesinurad

Lesinurad wird vor allem iiber Cytochrom-P450 (CYP) 2C9 oxidativ zum intermedidren Metaboliten
M3c (kein Nachweis in vivo) metabolisiert und anschlieBend durch mikrosomale Epoxidhydrolase
(mEH) zum Metaboliten M4 metabolisiert. CYP1A1, CYP2C19 und CYP3A sind nur minimal am
Metabolismus von Lesinurad beteiligt. Atropisomer 1 wird extensiv liber CYP2C9 metabolisiert,
wohingegen Atropisomer 2 geringfiigig von sowohl CYP2C9 als auch CYP3A4 metabolisiert wird.
Eine Beteiligung der Metaboliten an der harnséuresenkenden Wirkung von Lesinurad ist nicht
bekannt.



Allopurinol
Der Hauptmetabolit von Allopurinol ist Oxipurinol. Andere Metaboliten von Allopurinol sind
Allopurinol-Ribosid und Oxipurinol-7-Ribosid.

Elimination

Lesinurad

Die renale Clearance betrigt 25,6 ml/min (VK = 56 %). Lesinurad verfiigt iiber eine hohe
Proteinbindung und hohe renale Clearance (im Vergleich zur typischen glomeruldren Filtrationsrate
beim Menschen). Dies deutet darauf hin, dass die aktive Sekretion bei der renalen Ausscheidung von
Lesinurad eine wichtige Rolle spielt. Innerhalb von 7 Tagen nach einer radiomarkierten Einzeldosis
Lesinurad wurden 63 % der radioaktiven Dosis im Urin und 32 % der radioaktiven Dosis im Stuhl
wiedergefunden. Der grofite Teil der mit dem Urin ausgeschiedenen Radioaktivitdt (> 60 % derRosis)
wurde in den ersten 24 Stunden ausgeschieden. Unverdndertes Lesinurad im Urin entsprach é@ %
der Dosis. Die Eliminationshalbwertszeit (t.) von Lesinurad betrug nach einer Einzeldosig &

5 Stunden. Lesinurad kumuliert bei wiederholter Dosierung nicht im Plasma. é

Allopurinol

Etwa 20 % des eingenommenen Allopurinols werden im Stuhl ausgeschieden,
Allopurinol erfolgt nach metabolischer Umwandlung zu Oxipurinol durch moxidase und
Aldehydoxydase iiberwiegend iiber die Nieren. Weniger als 10 % des Wi werden unverdndert
im Urin ausgeschieden. Allopurinol hat eine Plasmahalbwertszeit Vo?! ¥'bis 1,5 Stunden.

Imination von

Oxipurinol ist ein weniger starker Hemmer der Xanthinoxidase als rinol, die
Plasmahalbwertszeit ist jedoch wesentlich ldnger. Schitzungen rf{chenl von 13 bis 30 Stunden beim
Menschen. Deshalb wird mit einer téglichen Einzeldosis von
Xanthinoxidase iiber einen Zeitraum von 24 Stunden aufr
Nierenfunktion kommt es zu einer allméhlichen Kumu Oxipurinol, bis eine
Steady-State-Plasmakonzentration von Oxipurinol o} 1st. Diese Patienten haben bei Einnahme
von 300 mg Allopurinol pro Tag im Allgemeinen&h rinol-Plasmakonzentrationen von 5-10 mg/l.
Oxipurinol wird unverdndert im Urin ausgesc%n, at aber aufgrund tubulérer Riickresorption eine
lange Eliminationshalbwertszeit. Berichtetv fiir die Eliminationshalbwertszeit reichen von

13,6 Stunden bis 29 Stunden. Die grofign schiede in diesen Werten sind moglicherweise auf
Abweichungen im Studiendesign und} nterschiede in der Kreatinin-Clearance der Patienten
zurilickzufiihren.

rinol eine effektive Hemmung der
Iten. Bei Patienten mit normaler

Linearitit/Nicht-Linearitit \@\
*

Nach mehreren einmal ¢ n Dosen von Lesinurad ergaben sich keine Hinweise auf zeitabhingige
Verdnderungen dey akokinetischen Eigenschaften. Die Dosisproportionalitét blieb erhalten.

In-vitro-Unter: von Wechselwirkungen

Lesinura % or allem durch CYP2C9 und mEH metabolisiert und in geringerem Ausmaf} durch
CYP & 2C19 und CYP3A. In vitro ist Lesinurad ein Inhibitor von CYP2CS, aber nicht von
CYP@?CYPZB@ CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 und mEH. Dariiber hinaus ist Lesinurad
ein In-Vitro-Induktor von CYP2B6 und CYP3A iiber den konstitutiven Androstanrezeptor
(CAR)/Pregnan-X-Rezeptor (PXR). In vivo ist Lesinurad weder ein Inhibitor noch ein Induktor von
CYP2C9 und 2C8, aber ein schwacher bis moderater Induktor von CYP3A. CYP2B6 wurde in vivo
nicht untersucht.

Lesinurad ist ein Substrat von OATP1B1, OAT1, OAT3 und OCT1. In vitro ist Lesinurad ein Inhibitor
von OATP1BI1, OATI1, OAT3, OAT4 und OCT]1 bei klinisch relevanten Plasmakonzentrationen.
Jedoch wurde die In-vivo-Aktivitit von OATP1B1, OAT1, OAT3 und OCT1 durch Lesinurad nicht
beeinflusst. Lesinurad ist kein /n-vitro-Inhibitor von P-Glykoprotein, BCRP, OATP1B3, MRP2,
MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K und BSEP.



Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstorungen

Lesinurad

Eine populationspharmakokinetische Analyse klinischer Daten von Gichtpatienten, die bis zu

12 Monate lang behandelt wurden, erbrachte einen Anstieg der Lesinurad-Konzentration um etwa
12 %, 31 % bzw. 65 % bei Patienten mit leichter, mittelschwerer bzw. schwerer
Nierenfunktionsstdrung im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Nach Gabe einer Einzeldosis von Lesinurad an Personen mit Nierenfunktionsstorung waren die Cpax
bzw. AUC von Lesinurad im Vergleich zu Personen mit normaler Nierenfunktion bei Patienten mit
leichter Nierenfunktionsstérung (eCrCl 60-89 ml/min) um 36 % bzw. 30 % hoher (200 mg), bei
Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (eCrCl 30-59 ml/min) um 20 % bzw. 73 ¢
(200 mg) und um 3 % bzw. 50 % (400 mg) hoher sowie bei Patienten mit schwerer Q
Nierenfunktionsstorung (eCrCl < 30 ml/min) um 13 % bzw. 113 % hoher (400 mg). 0

Allopurinol

Die Clearance von Allopurinol und Oxipurinol ist bei Patienten mit Nierenfunk@mng deutlich
reduziert, was bei Langzeittherapie zu hoheren Plasmaspiegeln fiihrt. Bei Pati 1t
Nierenfunktionsstorung und einer Kreatinin-Clearance zwischen 10 und 20 betrugen die
Oxipurinol-Plasmakonzentrationen nach Gabe von 300 mg Allopurinol iiber einen lédngeren
Zeitraum etwa 30 mg/l. Das entspricht in etwa der Konzentration, dic4% n von 600 mg/Tag bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion erreicht wiirden. Daher ist bé1 Rgmenten mit
Nierenfunktionsstorung eine Reduktion der Dosis von Allopurinﬂkerf rderlich (sieche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorungen

Nach einer Einzeldosis von Lesinurad 400 mg bei Pati leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder
mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B) Leberfunkti®g ng war die Cnax von Lesinurad vergleichbar
und die AUC von Lesinurad um 7 % bzw. 33 % % s bei Personen mit normaler Leberfunktion.
Bei Patienten mit schweren Leberfunktionssto®pger? (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine klinischen
Erfahrungen vor.

Etwa die Halfte einer oralen Dosjs L&in®rad wird iiber den CYP2C9-Stoffwechsel ausgeschieden.
Die Auswirkungen des CYP2C9.8¢notyps auf die Pharmakokinetik von Lesinurad wurde bei

8 gesunden Probanden und @tpatienten untersucht, die pro Tag zwischen 200 und 600 mg
Lesinurad mit oder ohneex anthinoxidase-Inhibitor erhielten. Bei der 400-mg-Dosis wurde im
Vergleich zu Personen & nsivem CYP2C9-Metabolismus (CYP2C9 *1/*1 [n = 41]) bei Personen
mit intermedidremdC -Metabolismus (CYP2C9 *1/*3 [n = 4]) eine erhohte

Lesinurad-Exposi chgewiesen (AUC-Anstieg um etwa 22 %). Dies galt auch fiir Personen mit
langsamem C Metabolismus (CYP2C9 *3/*3 [n = 1], AUC-Anstieg um etwa 111 %). Der
AUC-Ansti mit einer vermehrten Lesinurad-Ausscheidung tiber die Nieren einher. Die

lagen jedoch innerhalb des Bereichs, der bei Personen mit extensivem Metabolismus
rde.

.
Langsame Metabolisierer fiir C YPZCfQ\C)

einzelne

beo?&

Bei Pafienten, von denen aufgrund der Vorgeschichte oder Erfahrung mit anderen CYP2C9-Substraten
bekannt oder anzunehmen ist, dass sie langsame Metabolisierer fiir CYP2C9 sind, sollte Duzallo mit
Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).
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Andere besondere Patientengruppen

Auf der Grundlage populationspharmakokinetischer Analysen haben Alter, Geschlecht und ethnische
Zugehorigkeit keinen klinisch bedeutsamen Effekt auf die Pharmakokinetik von Lesinurad. Basierend
auf pharmakokinetischen Simulationsmodellen werden Patienten mit mittelschwerer
Nierenfunktionsstorung und reduzierter CYP2C9-Aktivitit (gleichzeitige Gabe eines
CYP2C9-Inhibitors oder Langsam-Metabolisierer von CYP2C9) voraussichtlich eine um etwa 200 %
erhohte AUC im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion und unbeeintréchtigter
CYP2C9-Aktivitit haben.

Pharmakokinetik bei dlteren Patienten
AubBer bei Patienten mit einer Abnahme der Nierenfunktion ist zu erwarten, dass die Pharmakokinetik
von Allopurinol unveréndert ist (siche Abschnitt 5.2 Nierenfunktionsstorungen).

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit Q

Lesinurad 6

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxi 't@l wiederholter
Gabe, Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét, Genotoxizitét und zum kan@ en Potential
lassen die priklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Mensch nen

Allopurinol 0

In tierexperimentellen Studien fiihrte die Langzeitanwendung vojAllopurinol in hohen Dosen zur
Austillung von Xanthinprézipitaten, die Verdnderungen im H@r kt zur Folge hatten.

Die bisher durchgefiihrten /n-vitro- und In—vivo—Stuclie keine Hinweise auf ein mutagenes
oder kanzerogenes Potenzial. ’@

In einer Studie an Méusen fiihrte die Gabe Vonﬁaperitonealen Dosen von 50 oder 100 mg/kg an den
Tagen 10 oder 13 der Tréchtigkeit zu fetal %S0ildungen. In einer dhnlichen Studie an Ratten
wurden jedoch bei einer Dosis von 12Q m Tag 12 der Trichtigkeit keine Missbildungen
beobachtet.

bis zu 200 mg/kg/Tag bei Ratte bis zu 150 mg/kg/Tag bei Kaninchen an den Tagen 8 bis 16 der

In ausgedehnten Studien mit hohgn (@ Allopurinol-Dosen von bis zu 100 mg/kg/Tag bei Méausen,
Tréachtigkeit traten keine ter& n Effekte auf.

>

N
6. PHARMAZE@HE ANGABEN

6.1 Listed igen Bestandteile
Tablettery A !

Hypr&0se Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat

Crospovidon

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug

Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Triacetin

Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H»O (E172)
Eisen(Il)-oxid (E172)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses @Q

Opake (PVC/PVdAC/Aluminium) Blisterpackung. 6
Packungsgrofien mit 10, 30 oder 100 Filmtabletten. 6

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebrach@\
6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung Oq

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprech nw nationalen Anforderungen
zu beseitigen. {

7. INHABER DER ZULASSUNG RS Q b
Griinenthal GmbH \®.

ZieglerstraB3e 6

52078 Aachen C‘)Q

Deutschland A
Tel.: +49-241-569-0 Q\
8. ZULASSUNGSNU, N)

<
EU/1/18/1300/001 N\
EU/1/18/1300/002%
EU/1/18/1300/0 \

EU/1/18/130Q
EU/1/18/1

EU/1/1843 06

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II K/\/

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARG IGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND) . Q

.
BEDINGUNGEN ODER EINSCHRAN@N FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH \

SONSTIGE BEDINGUNGEN,U UFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS

BEDINGUNGEN ODE XN CHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE
UND WIRKSAME DUNG DES ARZNEIMITTELS

>
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Griinenthal GmbH
Zieglerstra3e 6
52078 Aachen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH @Q

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. 6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHM FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN q

. Regelmiilig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméaflig aktualisiﬁe‘ﬂ{nbedenklichkeitsberichten fiir

dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 def Rychtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel verof] ten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kﬁrzfti alisierungen - festgelegt.

.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrb@ﬁegt den ersten regelméfig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimit\i'nn rhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

>

D. BEDINGUNGEN ODER EI ANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDU S ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-\i@MP)
*
Der Inhaber der Get@g fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten RMP

beschriebenen unde ul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen und
MaBnahmen sowj tinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

WP ist einzureichen:
orderung durch die Europédische Arzneimittel-Agentur;

Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
ingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Ein aktualigy
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ANHANG III \

ETIKETTIERUNG UND PAC

SBEILAGE



O
\’\/

A. ETIKETTIERUN @

O
o



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir 10, 30 und 100 Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duzallo 200 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

2. WIRKSTOFF(E)

AY
Jede Filmtablette enthélt 200 mg Allopurinol und 200 mg Lesinurad 66

«§
3. SONSTIGE BESTANDTEILE ,’\®

)
Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen. Oq

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

)

g

%)
10 Filmtabletten g
30 Filmtabletten . Q
100 Filmtabletten ‘@

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN)DKRMNWENDUNG

VU
Packungsbeilage beachten. Q\

Zum Einnehmen. @

RN

6. WARNHINWEAS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEW N IST

Arzneimit‘%@(mder unzuginglich aufbewahren.

7. ? PITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

A\J

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen @Q

Deutschland

8

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1300/002 100 Filmtabletten

I~ 4
N\ \(0
EU/1/18/1300/001 30 Filmtabletten q@
EU/1/18/1300/005 10 Filmtabletten /\/0

13. CHARGENBEZEICHNUNG &‘
Ch.-B. . Q

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG \ i
»

O

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBENCH

\ M
)
| 16. ANGABEN IN B, SCHRIFT

O
duzallo 200 mg/ZOO\

%)

‘ 17. IND DELLES ERKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE

2D-?$ mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duzallo 200 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Griinenthal GmbH 6
&

< @
3. VERFALLDATUM P )

Verw. bis OQK)

4. CHARGENBEZEICHNUNG A(

Ch.-B. g
N(7,N

5. WEITERE ANGABEN ’\'\
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir 10, 30 und 100 Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duzallo 300 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 300 mg Allopurinol und 200 mg Lesinurad @Q

S

3. SONSTIGE BESTANDTEILE N 7. S

\V
Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen. q@

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Py

10 Filmtabletten Q\
S e b it g
100 Filmtabletten Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) @WENDUNG

Packungsbeilage beachten. ’\C)

Zum Einnehmen. \Q

AUFZUBEW IST

6. WARNHINWEIEi S DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel ﬁll‘ er unzuginglich aufbewahren.

%&I‘ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) QjQ

EU/1/18/1300/003 30 Filmtabletten 6%
EU/1/18/1300/004 100 Filmtabletten @
EU/1/18/1300/006 10 Filmtabletten Q\

4
13. CHARGENBEZEICHNUNG ,1/0 4
Ch.-B. @\
| 14. VERKAUFSABGRENZUNG . Q
*AN

g

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAU%\,
»
.
A\

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSGEINYT

-
duzallo 300 mg/200 mg \@
RS

17.  INDIVIDUELLNG ¥RKENNUNGSMERKMAL — 2D-BARCODE
N

2D-Barcode widuellem Erkennungsmerkmal.

18. VIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
ORMAT

PC:

SN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Duzallo 300 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Griinenthal GmbH @Q

3. VERFALLDATUM N, N

\\9@\"

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

L 3
5. WEITERE ANGABEN \’m,\
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B. PACKUNGSBEIL



Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Duzallo 200 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen,

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Q

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an t@,
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerde, wie Sie

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder @er Dies gilt

ich

eiter.

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Oq

1. Was ist Duzallo und wofiir wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Duzallo beachte \
3. Wie ist Duzallo einzunehmen? b
4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? g

5. Wie ist Duzallo aufzubewahren? Q

6. Inhalt der Packung und weitere Informatioge r@.

1. Was ist Duzallo und wofiir wird e endet"

Duzallo enthélt die Wirkstoffe Allop, Xund Lesinurad. Es wird zur Behandlung von Gicht bei
erwachsenen Patienten angewendgt ﬁl Allopurinol allein Ihre Gicht nicht unter Kontrolle bringt.
Gicht ist eine Art Arthritis, die % eine Ablagerung von Harnsdurekristallen in Gelenken verursacht
wird. Durch Senkung der werte im Blut stoppt Duzallo diese Ablagerung und kann weitere
Gelenkschéden Verhlnde

2. Was sollte@&vor der Einnahme von Duzallo beachten?

Duzallo d t eingenommen werden,
- welin allerglsch gegen Allopurinol, Lesinurad oder einen der in Abschnitt 6. genannten
igen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- enn Sie ein Tumorlyse-Syndrom haben — ein schneller Zerfall von Tumorzellen, der zu hohen
Harnsdurewerten fithren kann

- wenn Sie ein Lesch-Nyhan-Syndrom haben — eine seltene, in der Kindheit beginnende
Erbkrankheit, bei der sich zu viel Harnsdure im Blut befindet

- Ihre Nieren sehr schlecht arbeiten oder Sie unter einer Nierenerkrankung im Endstadium leiden
(d. h. Thre Nierenfunktion nicht mehr ausreicht, um die Anforderungen des Korpers zu erfiillen)

- wenn bei Thnen eine Nierentransplantation durchgefiihrt wurde

- wenn Sie dialysepflichtig sind

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Duzallo einnehmen:
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- wenn Sie an einer Herzschwéche oder anderen Herzproblemen leiden oder gelitten haben

- wenn sich Thre Gicht verschlimmert
Bei einigen Personen treten zu Beginn und wéhrend der ersten Wochen oder Monate der
Behandlung mit Duzallo moglicherweise mehr Gichtanfille auf (plotzliche oder starke
Schmerzen und Anschwellungen in einem Gelenk, auch als Gichtschub bezeichnet). Falls dies
geschieht, setzen Sie die Einnahme von Duzallo fort und sprechen Sie mit Threm Arzt oder
Apotheker. Das Arzneimittel behélt seine harnsduresenkende Wirkung bei. Mit der Zeit werden
die Gichtanfille seltener auftreten, wenn Sie Duzallo geméf der Anweisung lhres Arztes
weiterhin einnehmen. Thr Arzt wird Thnen méglicherweise andere Arzneimittel zur Vorbeugung
oder Behandlung der Symptome von Gichtanfillen verordnen und Sie anweisen, wie lange Sie
diese anderen Arzneimittel einnehmen miissen.

- wenn Sie eine Erkrankung der Schilddriise haben

Hautausschlag und Hautsymptome Q
Bei Patienten, die Allopurinol einnehmen, sind schwerwiegende Hautausschldge
(Uberempfindlichkeitssyndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrol

aufgetreten. Der Hautausschlag kann mit Geschwiiren in Mund, Hals, Nase und Geni reich sowie
mit geréteten und geschwollenen Augen (Konjunktivitis) einhergehen. Diese s scgenden
Hautausschlidge erscheinen oft nach dem Auftreten von grippedhnlichen Sym ie Fieber,
Kopfschmerzen und Gliederschmerzen. Der Hautausschlag kann grof3e Tei orpers befallen und
zu Blasenbildung oder Ablosung der Haut fithren. Diese schwerwwgend reaktionen konnen

héufiger auftreten bei:

. Personen mit Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder Kmé%pm

. Personen mit Nierenproblemen, die dieses Arzneimittel glchzCitig mit einem harntreibenden
Arzneimittel (Diuretikum) einnehmen @

Wenn bei Thnen ein Hautausschlag oder irgendeines der a ‘gsenannten Hautsymptome auftreten,

beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels uild ie umgehend Thren Arzt auf.

.
Nierenprobleme \
Duzallo kann schwerwiegende Nierenproblem®erv8rrufen (siehe Abschnitt 4). Vor Beginn und
wahrend der Behandlung mit Duzallo wird\fr untersuchen, wie gut IThre Nieren arbeiten. Ihr Arzt
wird Duzallo méglicherweise absetzen, re Blutuntersuchungen auf Verdnderungen Ihrer

Nierenfunktion hinweisen oder wenn n Symptome von Nierenproblemen auftreten. Wenn sich
Ihre Nierenfunktion verbessert, wirdSar Wrzt Sie moglicherweise auffordern, die Behandlung mit

Duzallo wieder zu beginnen. \

Kinder und Jugendliche \,
Die Anwendung von D & ird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

>

zusammen mit anderen Arzneimitteln
Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
nommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Duzallo
gsweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen. Ebenso konnen einige andere
[*auch die Wirkungsweise von Duzallo beeinflussen.

Einnahme von D,
Informieren Si

kann die

Arzv
InformYeren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Acetylsalicylséure — zur Linderung von Fieber und Schmerzen in Dosen iiber 325 mg pro Tag

- Arzneimittel zur Behandlung eines zu hohen Blutdrucks, z. B. ACE-Hemmer, Wassertabletten
(Diuretika - harntreibende Arzneimittel) und Calciumantagonisten, z. B. Amlodipin

- Arzneimittel zur Behandlung zu hoher Cholesterinwerte, z. B. Simvastatin

- Fluconazol — zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Amiodaron — zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen

- Valproinséure, Valpromid, Phenytoin oder Carbamazepin — zur Vorbeugung von Anfillen
(Krampfanfillen), Behandlung von Gemiitsstérungen und zur Vorbeugung von Migréne

- Bupropion — zur Behandlung von Depression oder zur Raucherentwdhnung

- Sildenafil — zur Behandlung von Erektionsstérungen bei Ménnern
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- Kontrazeptiva — zur Verhiitung einer Schwangerschaft, einschlieBlich oraler Kontrazeptiva
(z. B. ,die Pille*), Injektionen, Pflaster und Implantate

- Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ — zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln

- Antibiotika wie Ampicillin oder Amoxicillin

- Arzneimittel zur Behandlung von AIDS/HIV, z. B. Didanosin, Efavirenz

- Chlorpropamid — zur Behandlung von Diabetes

- Theophyllin — zur Behandlung von Atemproblemen

- Arzneimittel zur Verminderung von Immunreaktionen (Immunsuppressiva), z. B. Ciclosporin,
Azathioprin

- Vidarabin — zur Behandlung von Herpes oder Windpocken

- Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin, Procarbazin, Alkylanzien,
Mercaptopurin) — zur Behandlung von Krebs oder theumatischen Erkrankungen

- Aluminiumhydroxid — zur Behandlung von Sodbrennen und séurebedingten Magenbeschagerden
(zwischen der Einnahme dieses Arzneimittels und von Duzallo sollten mindestens 3 S %
liegen)

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind%chen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Duzallo einnehmen. \

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan %&in oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimit Arzt oder Apotheker
um Rat. Es empfiehlt sich, Duzallo zu vermeiden, wenn Sie schwan%&nd. Fragen Sie Ihren Arzt um

Rat. \

Waihrend der Stillzeit wird Duzallo nicht empfohlen, da A ol in die Muttermilch tibergeht.

Hormonelle Verhiitungsmethoden (dies schlieB3t orelgaizzierbare, transdermale und implantierbare
Darreichungsformen ein) sind bei gleichzeitiger e von Duzallo moglicherweise nicht
zuverldssig. Es sollten andere Verhiitungsmeth¥den th Erwagung gezogen werden. Fragen Sie Thren

Arzt um Rat. Q

.
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit dienen von Maschinen

Duzallo kann zu Schléfrigkeit, Sghw oder Storungen in den Bewegungsabldufen fiihren. Wenn
Sie davon betroffen sind, dﬁrfe&kem Fahrzeug fithren oder Maschinen bedienen.

Duzallo enthiilt Lactoses \}
Duzallo enthélt Lactosegx uckerart). Bitte nehmen Sie Duzallo daher erst nach Riicksprache mit

Ihrem Arzt ein, wes n bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertrédglichkeit gegeniiber bestimmten

Zuckern leiden. 0\

3. W@allo einzunehmen?

Neh'%e dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Die
Wahl der Dosisstérke von Duzallo ist von der jeweils als Einzeltablette eingenommenen
Allopurinol-Dosis abhédngig und wird von Ihrem Arzt entschieden. Thr Arzt wird Ihnen sagen, ob noch
zusétzliche Dosen von Allopurinol erforderlich sind.

Duzallo ist eine Tablette zum Einnehmen. Die empfohlene Dosis betrégt 1 Tablette einmal taglich
morgens.

Nehmen Sie nicht mehr als 1 Tablette pro Tag ein.

Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser morgens nach dem Friihstiick. Trinken Sie liber den
Tag verteilt reichlich Wasser, um das Risiko von Nierensteinen zu verringern.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Duzallo eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich umgehend an einen Arzt oder suchen Sie das nichstgelegene Krankenhaus auf. Eine Uberdosis
kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Durchfall hervorrufen.

Wenn Sie die Einnahme von Duzallo vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Warten
Sie und nehmen Sie Ihre ndchste Dosis Duzallo am nichsten Morgen ein.

Wenn Sie die Einnahme von Duzallo abbrechen

Setzen Sie Duzallo nicht ohne Riicksprache mit Threm Arzt ab, selbst dann nicht, wenn Sie sich besser
fiihlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihreg@

oder Apotheker.
9
&

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? @

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen hab ber nicht bei jedem
auftreten miissen. Q

Schwerwiegende Nebenwirkungen

\

auftritt, miissen Sie die Einnahme
da diese auf ein Problem mit Thren
ringend medizinische Hilfe.

Nierenprobleme

Wenn eine der nachfolgend genannten Nebenwirkungen b
von Duzallo beenden und unverziiglich einen Arzt au
Nieren hindeuten konnen — moglicherweise benotl
Anzeichen kdnnen sein:

Gelegentlich — kann bis zu 1 von 100 Behande reffen

- Schmerzen in der Seite (unterhalb d n und oberhalb der Hiifte)
- Ubelkeit

- Erbrechen

- Verdnderungen oder Schw1er1 e n belm Wasserlassen
- Gefiihl von Miidigkeit odgrNnwohlsein oder Appetitverlust

Uberempﬁndhchkelt . \
Falls es bei Ihnen zu ei rempﬁndhchkeltsreaktlon (allergischen Reaktion) kommt, beenden Sie
die Einnahme VOR@ und suchen Sie unverziiglich einen Arzt auf.

Anzeichen konne

Gelegentlich — r@n’s zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- absc edde Haut, Furunkel oder wunde Lippen und wunder Mund.

- se@ne Anzeichen konnen plotzliches Keuchen, Flattern oder Engegefiihl im Brustkorb und

ONg[Is sein
- %er, Hautausschlag, Gelenkschmerzen und aufféllige Blut- und Leberfunktionstests (diese
onnen Anzeichen einer Multiorgan-Uberempfindlichkeitsreaktion sein)
Selten — kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
- moglicherweise lebensbedrohliche Hautausschlidge (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse), die anfénglich als rétliche zielscheibenéhnliche oder kreisformige
Flecken, haufig mit zentraler Blasenbildung, am Kdorperstamm in Erscheinung treten. Weitere
Anzeichen, auf die zu achten ist:
o Geschwiire in Mund, Hals, Nase und Genitalbereich sowie gerdtete und geschwollene
Augen (Konjunktivitis)
o groBflachige Blasenbildung oder Ablosung der Haut
o grippedhnliche Symptome
Sehr selten — kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

37



- Schwellung von Lippen, Zunge, Gesicht, Hals sowie Schluck- oder Atembeschwerden oder rote
erhabene juckende Hautverdnderungen/Nesselsucht (Angioodem)

- Duzallo kann Auswirkungen auf das Blut haben, wodurch héufiger als iiblich blaue Flecken
sowie Halsentziindungen oder andere Anzeichen einer Infektion auftreten kdnnen. Diese
Auswirkungen treten im Allgemeinen bei Personen mit Leber- oder Nierenproblemen auf
(Agranulozytose).

Weitere Nebenwirkungen

Hdufig — kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

- erhohte Werte des schilddriisenstimulierenden Hormons im Blut

- Grippe

- Kopfschmerzen

- erhohter Kreatininwert bei Blutuntersuchungen (kann auf Nierenprobleme hindeuten)

- Sodbrennen (Saureriickfluss) @

- Hautausschlag 66

Gelegentlich — kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen @

- Nierensteine \

- Nicht mehr richtig arbeitende Nieren

- Hautreaktionen einschlieBlich Rétung, juckende Haut, quaddeliger lag (Nesselsucht) und
Hautausschlag bei Sonneneinwirkung

- Dehydratation (iiberméBiger Fliissigkeitsverlust des Korpers)

- Ubelkeit oder Erbrechen

- Durchfall

- auffillige Leberwerte g

Selten — kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreyf
- Leberentziindung (Hepatitis). @'

- Schmerzen im Brustkorb, langsam zschlag, hoher Blutdruck oder niedriger Puls
- wiederholt auftretendes Bluter & (Hamatemesis), Fettstuhl (Steatorrho)
- Mundschleimhautentzﬁndi tomatitis), veranderte Haufigkeit des Stuhlgangs (verdnderte

Sehr selten — kann bis zu 1 von 10.000 Be@ betreffen

Darmbewegungen)

- Haarausfall oder Verf@xG er Haare

- Zuckerkrankheit (D\e' mellitus; Thr Arzt wird mdglicherweise den Blutzucker kontrollieren,
um dies zu liberpps

- hohe CholesécH e im Blut (Hyperlipiddmie)
- Depressio
- Koma
- Kraft @ir, Taubheit, Gleichgewichtsstorung, Muskelldhmung (Paralyse) oder
BWsigkeit
0

- oNgngen der Bewegungsablaufe (Ataxie)
- %eln, Kribbeln, Stechen oder Brennen der Haut (Parésthesie)
- opfschmerzen, Schwindel, Benommenheit oder Sehstdrungen

- Triibung der Augen (grauer Star)

- Geschmacksverdnderung

- Blut im Urin (Hamaturie)

- ménnliche Unfruchtbarkeit, Erektionsstorung

- VergroBerung der Briiste sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen

- zu Schwellungen fiihrende Fliissigkeitsansammlung (Odem) vor allem in den Knécheln
- Muskelschmerzen

- schmerzhafte Eiterbeule

- Nervenschéddigung, die zu Taubheit, Schmerzen und Kraftlosigkeit fiihren kann
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Duzallo aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.

b3

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem Umkarton und der Blisterpackung nach ,,Verwendbar
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den le g
des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. 6

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sj Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie t@ amit zum Schutz der

Umwelt beli. 0

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Duzallo enthalt @

Die Wirkstoffe sind: Allopurinol und Lesinurad.

Jede Duzallo 200 mg/200 mg Filmtablette enthélt Allopurinol und 200 mg Lesinurad.
Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Hyprolose, mikrokris
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pfla

- Filmiiberzug: Hypromellose, Tj
(E172) (E172), Eisen(IlI)-, xid@n)
Wie Duzallo aussieht und er Packung

Duzallo 200 mg/200 mg &, etten sind blassrosafarbene ldngliche Tabletten, auf denen auf einer
Seite ,,LES200 und ,, * eingraviert ist.

>

Duzallo 200 mg/ Tabletten sind in Blisterpackungen mit je 10, 30 und 100 Tabletten erhéltlich.

ellulose, Lactose-Monohydrat, Crospovidon,

id (E171), Triacetin, Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O

Es werden erweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pha & scher Unternehmer und Hersteller
%ﬁ GmbH
1

Zieglerstrafe 6
52078 Aachen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

Ceska 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
Zieglerstraf3e 6

DE-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com®

Eesti .
Griinenthal Gmb \
Tel: + 49 241

EALG
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

>

N

{\\c‘?
2
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Griinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien 6
Té&l/Tel: + 32 (0)2 290 52 G\@

beinfo@grunenthal.com @
Griinenthal G

Tel.: +49 2{56

Malt @
Grj GmbH
49 241 569-0

Magyarorszag

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
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
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

%)

P .
‘0
@'rige

N

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
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republi q
Griinenthal Gmb
Tel: +49 241 -

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

Diese Pac%s ilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

nformationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Aus 18N C
Arznphittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Duzallo 300 mg/200 mg Filmtabletten
Allopurinol/Lesinurad

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Q
- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an 11%“ eiter.

Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerde wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder er. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebel\ iche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht Oq

1. Was ist Duzallo und wofiir wird es angewendet? /v

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Duzallo beachten? \

3. Wie ist Duzallo einzunehmen? @

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? g

5. Wie ist Duzallo aufzubewahren? Q

6. Inhalt der Packung und weitere Informatioge r@.

1.  Was ist Duzallo und wofiir wird e endet"

Duzallo enthélt die Wirkstoffe Allop, &und Lesinurad. Es wird zur Behandlung von Gicht bei
erwachsenen Patienten angewendgt ﬁ Allopurinol allein Ihre Gicht nicht unter Kontrolle bringt.
Gicht ist eine Art Arthritis die %@ine Ablagerung von Harnséurekristallen in Gelenken verursacht
wird. Durch Senkung der ewerte im Blut stoppt Duzallo diese Ablagerung und kann weitere
Gelenkschéden Verhindeﬁ\

2. Was sollte@\vor der Einnahme von Duzallo beachten?

Duzallo d t eingenommen werden,
- welin allerglsch gegen Allopurinol, Lesinurad oder einen der in Abschnitt 6. genannten
igen Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- enn Sie ein Tumorlyse-Syndrom haben — ein schneller Zerfall von Tumorzellen, der zu hohen
Harnsdurewerten fithren kann

- wenn Sie ein Lesch-Nyhan-Syndrom haben — eine seltene, in der Kindheit beginnende
Erbkrankheit, bei der sich zu viel Harnsdure im Blut befindet

- Ihre Nieren sehr schlecht arbeiten oder Sie unter einer Nierenerkrankung im Endstadium leiden
(d. h. Thre Nierenfunktion nicht mehr ausreicht, um die Anforderungen des Korpers zu erfiillen)

- wenn bei Thnen eine Nierentransplantation durchgefiihrt wurde

- wenn Sie dialysepflichtig sind

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Duzallo einnehmen:
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- wenn Sie an einer Herzschwéche oder anderen Herzproblemen leiden oder gelitten haben

- wenn sich Thre Gicht verschlimmert
Bei einigen Personen treten zu Beginn und wéhrend der ersten Wochen oder Monate der
Behandlung mit Duzallo moglicherweise mehr Gichtanfille auf (plétzliche oder starke
Schmerzen und Anschwellungen in einem Gelenk, auch als Gichtschub bezeichnet). Falls dies
geschieht, setzen Sie die Einnahme von Duzallo fort und sprechen Sie mit [hrem Arzt oder
Apotheker. Das Arzneimittel behélt seine harnsduresenkende Wirkung bei. Mit der Zeit werden
die Gichtanfille seltener auftreten, wenn Sie Duzallo geméf der Anweisung lhres Arztes
weiterhin einnehmen. Thr Arzt wird [hnen mdglicherweise andere Arzneimittel zur Vorbeugung
oder Behandlung der Symptome von Gichtanfillen verordnen und Sie anweisen, wie lange Sie
diese anderen Arzneimittel einnehmen miissen.

- wenn Sie eine Erkrankung der Schilddriise haben

Hautausschlag und Hautsymptome Q
Bei Patienten, die Allopurinol einnehmen, sind schwerwiegende Hautausschldge
(Uberempfindlichkeitssyndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrol

aufgetreten. Der Hautausschlag kann mit Geschwiiren in Mund, Hals, Nase und Geni reich sowie
mit geréteten und geschwollenen Augen (Konjunktivitis) einhergehen. Diese s scgenden
Hautausschldge erscheinen oft nach dem Auftreten von grippedhnlichen Sym ie Fieber,
Kopfschmerzen und Gliederschmerzen. Der Hautausschlag kann grof3e Tei orpers befallen und
zu Blasenbildung oder Ablosung der Haut fiithren. Diese schwerwwgend reaktionen konnen

héufiger auftreten bei:

. Personen mit Abstammung von Han-Chinesen, Thai oder Kofé%gm‘n

. Personen mit Nierenproblemen, die dieses Arzneimittel glchzeitig mit einem harntreibenden
Arzneimittel (Diuretikum) einnehmen @

Wenn bei Ihnen ein Hautausschlag oder irgendeines der a genannten Hautsymptome auftreten,

beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels uild ie umgehend Thren Arzt auf.
*
Nierenprobleme \
(

wihrend der Behandlung mit Duzallo wir untersuchen, wie gut IThre Nieren arbeiten. Ihr Arzt
wird Duzallo moglicherweise absetzen, re Blutuntersuchungen auf Verdnderungen Ihrer
Nierenfunktion hinweisen oder wenn n Symptome von Nierenproblemen auftreten. Wenn sich
Ihre Nierenfunktion verbessert, wird@rzt Sie moglicherweise auffordern, die Behandlung mit

Duzallo wieder zu beginnen. \

Dugzallo kann schwerwiegende Nierenproblem®erv8rrufen (siehe Abschnitt 4). Vor Beginn und
d*rS%[

Kinder und Jugendliche \,
Die Anwendung von D & ird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

>

zusammen mit anderen Arzneimitteln
Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
nommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen. Duzallo
gsweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen. Ebenso konnen einige andere
[*auch die Wirkungsweise von Duzallo beeinflussen.

Einnahme von D,
Informieren Si

kann die

Arzv
InformYeren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:

- Acetylsalicylséure — zur Linderung von Fieber und Schmerzen in Dosen iiber 325 mg pro Tag

- Arzneimittel zur Behandlung eines zu hohen Blutdrucks, z. B. ACE-Hemmer, Wassertabletten
(Diuretika harntreibende Arzneimittel) und Calciumantagonisten, z. B. Amlodipin

- Arzneimittel zur Behandlung zu hoher Cholesterinwerte, z. B. Simvastatin

- Fluconazol — zur Behandlung von Pilzinfektionen

- Amiodaron — zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen

- Valproinséure, Valpromid, Phenytoin oder Carbamazepin — zur Vorbeugung von Anféllen
(Krampfanfillen), Behandlung von Gemiitsstérungen und zur Vorbeugung von Migréne

- Bupropion — zur Behandlung von Depression oder zur Raucherentwdhnung

- Sildenafil — zur Behandlung von Erektionsstérungen bei Ménnern
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- Kontrazeptiva — zur Verhiitung einer Schwangerschaft, einschlieBlich oraler Kontrazeptiva
(z. B. ,die Pille*), Injektionen, Pflaster und Implantate

- Antikoagulanzien vom Cumarin-Typ — zur Vorbeugung und Behandlung von Blutgerinnseln

- Antibiotika wie Ampicillin oder Amoxicillin

- Arzneimittel zur Behandlung von AIDS/HIV, z. B. Didanosin, Efavirenz

- Chlorpropamid — zur Behandlung von Diabetes

- Theophyllin — zur Behandlung von Atemproblemen

- Arzneimittel zur Verminderung von Immunreaktionen (Immunsuppressiva), z. B. Ciclosporin,
Azathioprin

- Vidarabin — zur Behandlung von Herpes oder Windpocken

- Zytostatika (z. B. Cyclophosphamid, Doxorubicin, Bleomycin, Procarbazin, Alkylanzien,
Mercaptopurin) — zur Behandlung von Krebs oder rheumatischen Erkrankungen

- Aluminiumhydroxid — zur Behandlung von Sodbrennen und séurebedingten Magenbeschagerden
(zwischen der Einnahme dieses Arzneimittels und von Duzallo sollten mindestens 3 S %
liegen)

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft oder Sie sich nicht sicher sind%chen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Duzallo einnehmen. \

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwan %&in oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses ArzneimitigW] Arzt oder Apotheker
um Rat. Es empfiehlt sich, Duzallo zu vermeiden, wenn Sie schwan%&nd. Fragen Sie Ihren Arzt um

Rat. \

Waihrend der Stillzeit wird Duzallo nicht empfohlen, da A ol in die Muttermilch tibergeht.

Hormonelle Verhiitungsmethoden (dies schlieB3t orelggizWzierbare, transdermale und implantierbare
Darreichungsformen ein) sind bei gleichzeitiger e von Duzallo moglicherweise nicht
zuverldssig. Es sollten andere Verhﬁtungsmeth&ep th Erwdgung gezogen werden. Fragen Sie Thren

Arzt um Rat. Q

.
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit dienen von Maschinen

Duzallo kann zu Schléfrigkeit, Sghw oder Storungen in den Bewegungsabldufen fiihren. Wenn
Sie davon betroffen sind, dﬁrfe&nicht Auto fahren oder Maschinen bedienen.

Duzallo enthiilt Lactoses \}
Duzallo enthélt Lactosegx uckerart). Bitte nehmen Sie Duzallo daher erst nach Riicksprache mit

Ihrem Arzt ein, wes 1 bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertrédglichkeit gegeniiber bestimmten

Zuckern leiden. 0\

3. W@allo einzunehmen?

Neiu‘%e dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein. Die
Wahl der Dosisstérke von Duzallo ist von der jeweils als Einzeltablette eingenommenen
Allopurinol-Dosis abhingig und wird von Threm Arzt entschieden. Thr Arzt wird Ihnen sagen, ob noch
zusétzliche Dosen von Allopurinol erforderlich sind.

Duzallo ist eine Tablette zum Einnehmen. Die empfohlene Dosis betrdgt 1 Tablette einmal tdglich
morgens.

Nehmen Sie nicht mehr als 1 Tablette pro Tag ein.

Schlucken Sie die Tablette im Ganzen mit Wasser morgens nach dem Friihstiick. Trinken Sie tiber den
Tag verteilt reichlich Wasser, um das Risiko von Nierensteinen zu verringern.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Duzallo eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge dieses Arzneimittels eingenommen haben, als Sie sollten, wenden Sie
sich umgehend an einen Arzt oder suchen Sie das nichstgelegene Krankenhaus auf. Eine Uberdosis
kann Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel oder Durchfall hervorrufen.

Wenn Sie die Einnahme von Duzallo vergessen haben
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben. Warten
Sie und nehmen Sie Ihre ndchste Dosis Duzallo am nichsten Morgen ein.

Wenn Sie die Einnahme von Duzallo abbrechen

Setzen Sie Duzallo nicht ohne Riicksprache mit Ihrem Arzt ab, selbst dann nicht, wenn Sie sich besser
fiihlen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren @

oder Apotheker. @

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? 6

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, ga T nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwerwiegende Nebenwirkungen /VO b

Nierenprobleme x

Wenn eine der nachfolgend genannten Nebenwirkungen bei | uftritt, miissen Sie die Einnahme
von Duzallo beenden und unverziiglich einen Arzt aufsu a diese auf ein Problem mit [hren
Nieren hindeuten konnen — moglicherweise bendtigen nd medizinische Hilfe.

Anzeichen kdnnen sein: *

Gelegentlich — kann bis zu 1 von 100 Behandeltek ffen

- Schmerzen in der Seite (unterhalb der R&e'n nd oberhalb der Hiifte)
- Ubelkeit, Q
- Erbrechen . Q

- Veranderungen oder Schwieri eim Wasserlassen

- Gefiihl von Miidigkeit od U%lsein oder Appetitverlust

Uberempfindlichkeit
Falls es bei Thnen zu einar ¥
die Einnahme von Du
Anzeichen konneneseq

mpfindlichkeitsreaktion (allergischen Reaktion) kommt, beenden Sie
d suchen Sie unverziiglich einen Arzt auf.

Gelegentlich — ka u 1 von 100 Behandelten betreffen
- abschup @Haut, Furunkel oder wunde Lippen und wunder Mund.
- sehr s, %Anzeichen konnen plétzliches Keuchen, Flattern oder Engegefiihl im Brustkorb und
Kopfafks pcin
- '&autausschlag, Gelenkschmerzen und aufféllige Blut- und Leberfunktionstests (diese
%\en Anzeichen einer Multiorgan-Uberempfindlichkeitsreaktion sein)
Selten ® kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen
- moglicherweise lebensbedrohliche Hautausschlige (Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse), die anfénglich als rétliche zielscheibenéhnliche oder kreisformige
Flecken, hdufig mit zentraler Blasenbildung, am Kdorperstamm in Erscheinung treten. Weitere
Anzeichen, auf die zu achten ist:
o Geschwiire in Mund, Hals, Nase und Genitalbereich sowie gerdtete und geschwollene
Augen (Konjunktivitis)
o groBflachige Blasenbildung oder Ablosung der Haut
o grippedhnliche Symptome
Sehr selten — kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen
- Schwellung von Lippen, Zunge, Gesicht, Hals sowie Schluck- oder Atembeschwerden oder rote
erhabene juckende Hautverdnderungen/Nesselsucht (Angioodem)
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Duzallo kann Auswirkungen auf das Blut haben, wodurch héufiger als iiblich blaue Flecken
sowie Halsentziindungen oder andere Anzeichen einer Infektion auftreten konnen. Diese
Auswirkungen treten im Allgemeinen bei Personen mit Leber- oder Nierenproblemen auf
(Agranulozytose).

Weitere Nebenwirkungen

Hdufig — kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

erhohte Werte des schilddriisenstimulierenden Hormons im Blut

Grippe

Kopfschmerzen

erhohter Kreatininwert bei Blutuntersuchungen (kann auf Nierenprobleme hindeuten)
Sodbrennen (Saureriickfluss)

Hautausschlag @Q

Gelegentlich — kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Nierensteine 6

Nicht mehr richtig arbeitende Nieren
Hautreaktionen einschlieBlich Rétung, juckende Haut, quaddeliger Aus esselsucht) und

Ubelkeit oder Erbrechen
Durchfall
auffillige Leberwerte

Hautausschlag bei Sonneneinwirkung
Dehydratation (iiberméBiger Fliissigkeitsverlust des Korpers) Oq

Selten — kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen

Leberentziindung (Hepatitis). Qg

Sehr selten — kann bis zu 1 von 10.000 Behandelt% effen

Schmerzen im Brustkorb, langsamer He , hoher Blutdruck oder niedriger Puls

wiederholt auftretendes Bluterbrech atemesw) Fettstuhl (Steatorrhd)
Mundschleimhautentziindung (S;o aty¥), veridnderte Hiufigkeit des Stuhlgangs (verdnderte
Darmbewegungen)

Haarausfall oder Verfarbu are

Zuckerkrankheit (Diabete Ihr Arzt wird moglicherweise den Blutzucker kontrollieren,
um dies zu tiberpriife %

hohe Cholestermwne lut (Hyperlipidédmie)

Depressmn

Koma

Kraft1051g bheit, Gleichgewichtsstdrung, Muskellahmung (Paralyse) oder
Bewuss
Story, T Bewegungsablaufe (Ataxie)

ibbeln, Stechen oder Brennen der Haut (Parésthesie)
merzen, Schwindel, Benommenheit oder Sehstérungen
rubung der Augen (grauer Star)
eschmacksverédnderung
Blut im Urin (Hamaturie)
ménnliche Unfruchtbarkeit, Erektionsstorung
VergroBerung der Briiste sowohl bei Méadnnern als auch bei Frauen
zu Schwellungen fithrende Fliissigkeitsansammlung (Odem) vor allem in den Kndcheln
Muskelschmerzen
schmerzhafte Eiterbeule
Nervenschéddigung, die zu Taubheit, Schmerzen und Kraftlosigkeit fiihren kann
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Duzallo aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterpackung nach ,,Verw. bis* und auf dem
Umkarton nach ,,Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Q
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats. @

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. 6

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sj Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tQ amit zum Schutz der

Umwelt beli. 0

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Duzallo enthalt @

Die Wirkstoffe sind: Allopurinol und Lesinurad.

Jede Duzallo 300 mg/200 mg Filmtablette enthélt Allopurinol und 200 mg Lesinurad.
Die sonstigen Bestandteile sind:

- Tablettenkern: Hyprolose, mikrokris
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pfla

- Filmiiberzug: Hypromellose, Tj
(E172) (E172), Eisen(I1I)-, xid@ﬁ)
Wie Duzallo aussieht und er Packung

Duzallo 300 mg/200 mg &, etten sind orangefarbene und leicht braunliche ldngliche Tabletten,
auf denen auf einer Sei 200 und ,,ALO300“ eingraviert ist.

>

Duzallo 300 mg/ Tabletten sind in Blisterpackungen mit je 10, 30 und 100 Tabletten erhéltlich.

ellulose, Lactose-Monohydrat, Crospovidon,

id (E171), Triacetin, Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H.O

Es werden erweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pha & scher Unternehmer und Hersteller
%ﬁ GmbH
1

Zieglerstrafe 6
52078 Aachen
Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

Ceska 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
Zieglerstraf3e 6

DE-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111
service@grunenthal.com®

Eesti .
Griinenthal Gmb \
Tel: + 49 241

EALG
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

>

N

{\\c‘?
2
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Grinenthal N.V.
Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien 6
Té&l/Tel: + 32 (0)2 290 52 G\@

beinfo@grunenthal.com @
Griinenthal G

Tel.: +49 2{56

Malt @
Grj GmbH
49 241 569-0

Magyarorszag

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
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
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

%)

P .
‘0
@'rige

N

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
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republi q
Griinenthal Gmb
Tel: +49 241 -

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

Diese Pac%s ilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

nformationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Aus 18N C
Arznphittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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