


' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Duzallo 200 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Duzallo 300 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA bz

Duzallo 200 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alopurinol y 200 mﬁ d@inurad.

Excipiente con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 102,6 mg de 1act055®rma de monohidrato).

Duzallo 300 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg (\1{ rinol y 200 mg de lesinurad.

Excipiente con efecto conocido:

Cada comprimido recubierto con pelicula contie@ mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipi err seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEU 6

Comprimido recublerto co

Duzallo 200 mg/200 & pr1m1dos recubiertos con pelicula
0s

COIan'lInldOS re con pelicula, oblongos, de color rosa palido con un tamafio de 7 x 17 mm.
Los compmn ublertos con pelicula estan grabados con “LES200” y “ALO200” en una cara.

Duzal 2/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula

@midos recubiertos con pelicula oblongos, de color naranja y ligeramente marrén con un tamafio
de¥ x 19 mm.
Los comprimidos recubiertos con pelicula estdn grabados con “LES200” y “ALO300” en una cara.



4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Duzallo esta indicado en adultos para el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes con gota que no
han alcanzado las concentraciones séricas deseadas de 4cido trico con una dosis adecuada de
alopurinol como monoterapia.

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia

Se debe realizar un ajuste adecuado de la dosis con alopurinol antes de cambiar al paciente el 60.

tratamiento a Duzallo. 0»

La eleccion de la concentracion de la dosis de Duzallo depende de la dosis de alopurim@ da como
comprimido(s) individual(es).

La dosis recomendada es de un comprimido de Duzallo (200 mg/200 mg o 300 mg) una vez al
dia. Esta es también la dosis diaria méxima de Duzallo (ver seccién 4.4).

Los pacientes que actualmente reciben dosis de alopurinol superiores a?t@%ueden cambiarse a
Duzallo 200 mg/200 mg o Duzallo 300 mg/200 mg y deben recibir dges plementarias de
alopurinol para cubrir la dosis total de alopurinol tomada antes de jAr a Duzallo.

Se debe indicar a los pacientes que permanezcan bien hidratﬁ@

Se debe informar a los pacientes de que el incumplima @ estas instrucciones podria aumentar el
riesgo de acontecimientos renales (ver seccion 4.4). K

El nivel sérico de acido urico deseado es de men Q’mg/ dl (360 pmol/l). En pacientes con tofos o
sintomas persistentes, el objetivo es de menos d?bg/ dl (300 pmol/l). Se puede realizar un analisis

para determinar el nivel sérico de acido tri spués de 4 semanas para considerar el ajuste del
tratamiento al nivel sérico de acido tric 0. Debe tenerse en cuenta la profilaxis del ataque de
gota (ver seccion 4.4). 0
Poblaciones especiales O
Pacientes de edad avanzad@ﬁ anos)
No es necesario ajustar | s en funcion de la edad (ver seccion 5.2); no obstante, los pacientes de
edad avanzada son opensos a una disminucion de la funcion renal (ver las recomendaciones
posoldgicas en ¢ ¢ msuficiencia renal). La experiencia en pacientes de edad muy avanzada
(=75 afios) es J a.

.

erior a 30 ml/min), con enfermedad renal terminal, en pacientes en dialisis o en receptores de
te renal (ver secciones 4.3 y 4.4). Dado su mecanismo de accion, lesinurad podria no ser eficaz
en ¥stos pacientes (ver seccion 5.1).

Duzallo se debe usar con precaucion en pacientes con CrCl de 30 a menos de 45 ml/min (la
experiencia con lesinurad en pacientes con un CrCl estimado (CrCle) menor de 45 ml/min es

limitada).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clases A y B
de Child-Pugh) (ver seccion 5.2). Duzallo no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave; por lo tanto, no se puede hacer una recomendacion posoldgica para Duzallo.



Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Duzallo en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via oral.
Dugzallo se debe tomar por la mafiana con alimentos y agua.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6 1.0.
Sindrome de lisis tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan. 0»6
Insuficiencia renal grave (CrCl por debajo de 30 ml/min), enfermedad renal terminal, r@es de
trasplante de rifién o pacientes en dialisis (ver seccion 4.2). Q
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo %

| . ‘ Q
Enfermedad cardiovascular preexistente . O
Duzallo no esta recomendado en pacientes con angina inestable, i @ncia cardiaca de clase III o
IV de la New York Heart Association (NYHA), hipertension ng, lada o con un episodio reciente
de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o trombo%j sa profunda en los tltimos

12 meses, debido a que los datos con lesinurad de los que sMdidpone son insuficientes. En pacientes
cardiovasculares con una condicion estable, se debe eyal gularmente la relacion beneficio/riesgo
de cada paciente, teniendo en cuenta los beneficios dagWICir la concentracion de urato frente al
posible aumento del riesgo cardiaco (ver seccion

Acontecimientos renales

El tratamiento con lesinurad 200 mg inacion con alopurinol se asocio a una incidencia mayor
de elevaciones de la creatinina sérica, se relacionan con un aumento de la excrecion renal de acido
urico. Tras el inicio del tratamim@on Duzallo pueden aparecer reacciones adversas relacionadas con
la funcion renal (ver seccion 4M)!

Antes de iniciar el trata QCOH Duzallo se debe evaluar la funcion renal y posteriormente
monitorizarla period; e (p. ¢j., 4 veces al afo), basdndose en consideraciones clinicas, como la
funcioén renal bas volemia, enfermedad concurrente o0 medicamentos concomitantes. Se debe
monitorizar est ente a los pacientes con elevaciones de la creatinina sérica hasta mas
de 1,5 ve v4lOr anterior al tratamiento. En caso de elevacion de la creatinina hasta mas del doble
de su val r1or al tratamiento o de un valor absoluto de creatinina sérica por encima de 4,0 mg/dl,
se debged mpir el tratamiento con Duzallo. Se debe interrumpir el tratamiento en pacientes que
deQgM/sintomas que pudieran indicar nefropatia aguda por &cido urico, como dolor de costado,

0 vomitos, y determinar rapidamente la creatinina sérica. No se debe reanudar el tratamiento
codDuzallo si no se encuentra otra explicacion para estas alteraciones de la creatinina sérica.

Efecto del genotipo CYP2C9

Se debe tratar con precaucion a los pacientes que se sabe que son metabolizadores lentos del CYP2C9,
ya que puede aumentar el posible riesgo de reacciones adversas de tipo renal relacionadas con
lesinurad (ver secciones 4.8 y 5.2).



Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa, sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) v necrdlisis
epidérmica toxica (NET)

Las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol pueden manifestarse de muchas maneras diferentes,
incluido el exantema maculopapular, el sindrome de hipersensibilidad medicamentosa (también
conocido como DRESS, por sus siglas en inglés) y el sindrome de Stevens-Johnson/NET. No se debe
volver a exponer a pacientes con sindrome de hipersensibilidad medicamentosa y sindrome de
Stevens-Johnson/NET. Los corticosteroides pueden ser beneficiosos para superar las reacciones
cutaneas de hipersensibilidad.

Duzallo y todas las dosis adicionales de alopurinol deben suspenderse inmediatamente a la primera
aparicion de erupcion cutanea inducida por alopurinol u otros signos que puedan indicar una reacc'@b.
alérgica y se debe proporcionar atencion médica adicional segin sea necesario.

Las reacciones de hipersensibilidad al alopurinol pueden aumentar en pacientes con dism@de la
funcion renal que reciben diuréticos (en particular, las tiazidas) y Duzallo de manera siiguNgRea (ver

secciones 4.5y 4.8). Q

Alelo HLA-B*5801

Se ha demostrado que el alelo HLA-B*5801 esta asociado con el riesggp Qrollar sindrome de
hipersensibilidad medicamentosa relacionado con alopurinol y el sin ¢ Stevens-Johnson/NET.
La frecuencia del alelo HLA-B*5801 varia ampliamente entre las tﬁones étnicas: hasta el 20 %
en la poblacion china Han, entre el 8 % y el 15 % en la poblacigg desa, aproximadamente el

12 % en la poblacion coreana y entre el 1 % y el 2 % en la p japonesa o de origen europeo. Se
debe considerar la deteccion de HLA-B*5801 antes de com% M ¢l tratamiento con alopurinol en
subgrupos de pacientes donde se sabe que la prevalenga @ e alelo es alta. La enfermedad renal
cronica puede aumentar el riesgo en estos pacientes *ﬁ era adicional. Si no esta disponible el
genotipado de HLA-B*5801 para los pacientes c %ﬂdencia china Han, tailandesa o coreana, los
beneficios deben evaluarse exhaustivamente y ¢ erarse que superan los posibles riesgos mas altos
antes de comenzar el tratamiento. No se ha gmgblecido el uso del genotipado en otras poblaciones de
pacientes. Si se sabe que el paciente es p r de HLA-B*5801, especialmente en aquellos de
ascendencia china, tailandesa o corea opurinol no debe iniciarse a menos que no haya otras
opciones terapéuticas razonables y se que los beneficios superan los riesgos. Se requiere
vigilancia adicional para detecta os de sindrome de hipersensibilidad medicamentosa o sindrome
de Stevens-Johnson/NET y s nformar al paciente sobre la necesidad de interrumpir el
tratamiento inmediatamenteé a primera aparicion de los sintomas.

No obstante, el sind Stevens-Johnson/NET se puede producir en pacientes que son negativos
para HLA-B*580 :! pendientemente de su origen étnico.

Ataques dQs d¢ cota (crisis gotosas)

del tratamiento con Duzallo, se podrian producir ataques de gota. Esto es debido a la
de los niveles séricos de acido trico, lo que provoca la movilizacion de urato de los

os tisulares. Se debe tener en cuenta la profilaxis del ataque de gota (ver seccion 4.2).
N&es necesario interrumpir el tratamiento con Duzallo ante un ataque de gota. Esta se debe tratar
simultaneamente del modo més adecuado para cada paciente. El tratamiento continuado con Duzallo
reduce la frecuencia de los ataques de gota.

Impacto de los calculos renales de acido trico

El tratamiento adecuado con alopurinol dara lugar a la disolucion de los célculos pélvicos renales de
acido trico grandes, con la remota posibilidad de impacto en el uréter.



Trastornos de tiroides

Se observaron unos valores de TSH elevados (> 5,5 pUI/ml) en pacientes con tratamiento a largo
plazo con alopurinol (5,8 %) en un estudio abierto de extension a largo plazo. Se debe tener
precaucion cuando se usa alopurinol en pacientes con alteracion de la funcion tiroidea.

Interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos

Sustratos del CYP3A4

Lesinurad es un inductor débil a moderado del CYP3A (ver seccion 4.5). Cabe esperar un efecto de
induccion de lesinurad después de 2 o 3 semanas de administracion conjunta continua de Duzallo. Se
recomienda un control adicional de los lipidos y de la presion arterial en pacientes que usan 0.
hipolipemiantes que son sustratos sensibles del CYP3A (como lovastatina o simvastatina) o
medicamentos antihipertensivos (como amlodipino, felodipino o nisoldipino), ya que su efic

puede ver reducida (ver seccion 4.5).

Anticonceptivos hormonales 0

Los anticonceptivos hormonales, ya sean orales, inyectables, transdérmicos o im; les, pueden no
ser fiables cuando se administran de forma conjunta con Duzallo. Las pacientes engdlad fértil deben
utilizar otros métodos anticonceptivos y no se deben fiar de la antlconceRm onal sola cuando
toman Duzallo (ver secciones 4.5 y 4.6). O

Intolerancia a la lactosa C)

Duzallo contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia her % a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras s de interacciéon

No se recomienda el uso concomitante con: @

Salicilatos y principios activos uricosuri selectivos, como probenecid

Los salicilatos en dosis superiores a 3 Qal dia pueden disminuir la actividad reductora del 4cido
urico sérico de lesinurad, y no se deb ministrar de forma conjunta con Duzallo. No hay
restricciones en el caso de dosis @licilatos de 325 mg o menos al dia (por ejemplo, para proteccion
cardiovascular).

Se observo una d1sm1nuc10@emat1ca del acido tirico sérico en pacientes que estaban recibiendo
dosis bajas de acido acet ilico en estudios controlados con placebo en combinacion con
alopurinol o febuxoga{t.

El oxipurinol, pri etabolito del alopurinol y, en si mismo, terapéuticamente activo, se excreta
por el rinén de similar al urato.

Por lo ta G edlcamentos con actividad uricosurica no selectiva conocida como probenecid o
grandes e salicilatos pueden acelerar la excrecion de oxipurinol. Esto puede disminuir la
péutica de Duzallo que contiene el principio activo alopurinol, pero la importancia debe

icilina/amoxicilina

Se ha notificado un aumento en la frecuencia de erupcion cutanea entre los pacientes que reciben
ampicilina o amoxicilina de manera concurrente con alopurinol, en comparacion con los pacientes que
no reciben ambos medicamentos. No se ha establecido la causa de la asociacion notificada. Sin
embargo, se recomienda que en pacientes que reciban Duzallo, que contiene el principio activo
alopurinol, se use una alternativa a la ampicilina o amoxicilina cuando esté disponible.

Didanosina

En voluntarios sanos y pacientes con VIH a los que se les administr6 didanosina, los valores de la
concentracion plasmatica maxima (Cmax) de didanosina en plasma y los del area bajo la curva (AUC)
fueron aproximadamente el doble con el tratamiento concomitante con alopurinol (300 mg al dia), sin



afectar a la semivida terminal. Por lo general, no se recomienda la administracion concomitante de
estos 2 principios activos. Si el uso concomitante es inevitable, puede ser necesaria una reduccion de
la dosis de didanosina, debiendo estar los pacientes estrechamente controlados.

Inhibidores de la epoxido hidrolasa (p. ej., dcido valproico, valpromida)

Los inhibidores de la epdxido hidrolasa microsomal (EHm) (p. €j., acido valproico, valpromida)
pueden interferir en el metabolismo de lesinurad. Duzallo no se debe administrar con inhibidores de la
EHm.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta:

Diuréticos
Se ha notificado un mayor riesgo de hipersensibilidad cuando se administra alopurinol con diur@
en particular tiazidas, especialmente en la insuficiencia renal (ver seccion 4.4 y seccion 5. 1).0.

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA)
El uso simultaneo de alopurinol e inhibidores de la ECA puede conducir a un mayo de
hipersensibilidad, especialmente si existe insuficiencia renal previa. %

6-mercaptopurina y azatioprina ‘ Q

Las concentraciones séricas de 6-mercaptopurina y azatioprina pueden,al @ niveles toxicos a
menos que se realice una reduccion de la dosis. Los pacientes que torgaNDd®zallo, que contiene el
principio activo alopurinol y 6-mercaptopurina o azatioprina, debey 1r su dosis al 25 % de la
prevista de 6-mercaptopurina o azatioprina. Se debe controlar e !4;‘1 ente a los pacientes para
detectar la respuesta terapéutica y la aparicion de toxicidad. ‘\%

Citostaticos é
Con la administracion de alopurinol y citostaticos (p.«Wgiclofosfamida, doxorubicina, bleomicina,
procarbazina, agentes alquilantes), se pueden pro é)n mayor frecuencia discrasias sanguineas que
cuando estos principios activos se administran ¢ onoterapia.

Por lo tanto, la supervision de los hemograwe ¢ realizarse a intervalos regulares.

Vidarabina (arabindsido de adenina) QP

Los datos sugieren que la semivida pl\gg#atica del arabindsido de adenina aumenta en presencia de
alopurinol y, por lo tanto, cuand 0s dos principios activos se administran de manera concomitante,
se requiere una vigilancia a@ ara reconocer los efectos toxicos potenciales.

Sustratos del CYP3A4 %
La induccion de débjlfa erada del CYP3A ocasionada por lesinurad podria reducir las
exposiciones plas®jc®s de los medicamentos administrados de forma conjunta que son sustratos
sensibles al C n estudios de interaccion realizados en sujetos sanos con lesinurad y sustratos

a HMG-CoA reductasa que son sustratos sensibles al CYP3A pueden interactuar con
os ensayos clinicos pivotales, un gran porcentaje de pacientes que estaban en

tron un cambio en los medicamentos concomitantes mientras recibian el tratamiento con
lestiurad 200 mg en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa, en comparacion con los
pacientes tratados con placebo en combinacion con un inhibidor de la xantina oxidasa (35 % frente al
28 %, respectivamente). Se debe valorar la posibilidad de una disminucion de la eficacia de los
medicamentos concomitantes que son sustratos del CYP3A y se debe monitorizar su eficacia (p. ¢j., al
medir la presion arterial y los niveles de colesterol) (ver seccion 4.4).



Ciclosporina

El alopurinol puede aumentar la concentracion plasmatica de ciclosporina cuando se administran de
manera concomitante. Se debe considerar la posibilidad de una mayor incidencia de reacciones
adversas especificas de la ciclosporina. La induccion leve a moderada del CYP3A debida a la
administracion concomitante de lesinurad puede reducir o eventualmente revertir este efecto. No
obstante, no se dispone de datos al respecto.

En los pacientes trasplantados se requiere una medicion frecuente de los niveles de ciclosporina y, si
es necesario, se debe ajustar la dosis de ciclosporina, particularmente durante la introduccion o la
retirada de Duzallo.

Anticonceptivos hormonales

Lesinurad es un inductor de débil a moderado del CYP3A vy, por tanto, puede reducir las
concentraciones plasmaticas de algunos anticonceptivos hormonales disminuyendo, por consigé@.
su eficacia anticonceptiva (ver secciones 4.4 y 4.6). \0.

Sustratos del CYP2B6 Q

Segtin los datos in vitro, lesinurad puede ser un inductor débil del CYP2B6, pero esq ccion no se
ha estudiado clinicamente. Por lo tanto, se recomienda monitorizar a los paciente sca de una
reduccion de la eficacia de los sustratos del CYP2B6 (p. ej., bupropion, efavirenz%ndo se
administra conjuntamente con lesinurad. ‘

Segtin los estudios de interaccion realizados en sujetos sanos o en pacign gota, lesinurad no
presenta interacciones de importancia clinica con los AINE (naproxet) ometacina) ni con la

colchicina. @.
*

Teofilina

Se ha notificado la inhibicion del metabolismo de la teofili 1do al alopurinol. El mecanismo de la
interaccion puede explicarse por la xantina oxidasa qug, ¢ @ jitvolucrada en la biotransformacion de la
teofilina en el ser humano. Los niveles de teofilina s controlar en los pacientes tratados con
Duzallo. 2

Clorpropamida

Si Duzallo, que contiene el principio actj %urinol, se administra de manera concomitante con
clorpropamida cuando la funcién ren mﬁciente, puede haber un mayor riesgo de actividad
hipoglucemiante prolongada.

Inhibidores e inductores del

La exposicion a lesinurad a ta cuando se administra al mismo tiempo con inhibidores del
CYP2C9. Fluconazol, u 1didor moderado del CYP2C9, aument6 el AUC (56 %) y 1a Cimax (38 %)
de lesinurad, asi co ntidad de lesinurad excretado sin modificar en la orina. Es previsible que
otros inhibidores eddos del CYP2C9, como la amiodarona, afecten también en la misma medida a
la farmacocinéy esinurad. Por lo tanto, se recomienda usar Duzallo con precaucion en pacientes
que estén topRndp inhibidores moderados del CYP2C9. Se espera que la exposicion a lesinurad

disminuy, o se administra conjuntamente con inductores del CYP2C9 (p. e¢j., carbamazepina, un
induct erado del CYP2C9). Cuando Duzallo se administra conjuntamente con un inductor del
C 'monitorizar para detectar si la eficacia disminuye.

AmNcoagulantes cumarinicos

Se ha observado una interaccion entre el alopurinol y las cumarinas en condiciones experimentales. La
importancia clinica no esta clara. Se debe tener en cuenta una posible interaccion cuando se administra
Duzallo a un paciente que recibe anticoagulantes orales. Se debe controlar estrechamente a los
pacientes que reciben anticoagulantes cumarinicos.

Hidroxido de aluminio

Si se toma hidroxido de aluminio de manera concomitante, los medicamentos que contienen alopurinol
pueden tener un efecto atenuado. Debe haber un intervalo de al menos 3 horas al utilizar de forma
concomitante tales medicamentos.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de lesinurad y se dispone de una cantidad limitada de datos procedente
del uso de alopurinol en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales con lesinurad no indican efectos perjudiciales directos ni indirectos.

Los estudios con alopurinol son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver
seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Duzallo durante el embarazo. Las pacientes
en edad fértil no deben confiar en la anticoncepcion hormonal como monoterapia (incluidas las formas
orales, inyectables, transdérmicas e implantables) mientras estén tomando Duzallo (ver seccion%@b

y 4.5).

Lactancia \0.

El alopurinol y su metabolito, oxipurinol, se excretan en la leche materna. Duzallo n@omienda

durante la lactancia. %
Fertilidad Q

No se han estudiado los efectos de lesinurad y alopurinol sobre la fe\m n seres humanos.
a

Lesinurad no tuvo efecto sobre el apareamiento ni la fertilidad en g mbos sexos.
Se han realizado estudios sobre reproduccion con alopurinol en conejos a dosis hasta veinte
veces superiores a la dosis humana habitual, y se concluyo ubo alteracion de la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y @ aquinas

insignificante.
Sin embargo, dado que se han notificado regewones adversas como somnolencia, vértigo y ataxia en
pacientes que tomaban alopurinol (Ve§ .8), los pacientes deben tener precaucion antes de

La influencia de lesinurad sobre la capacidad pa%@cir y utilizar maquinas es nula o

conducir, usar maquinaria o participa ividades peligrosas hasta que estén razonablemente
seguros de que Duzallo no afecta neg mente a su capacidad para conducir y usar maquinas.

4.8 Reacciones adversas \'O

Resumen del perfil de s d

La seguridad de 1 d 200 mg se ha evaluado en ensayos clinicos de fase 3 de tratamiento
combinado (iny os estudios de extension). Las reacciones adversas notificadas con mayor
i é} el tratamiento con lesinurad 200 mg son: gripe, enfermedad por reflujo

cefalea y creatinina elevada en sangre. Las reacciones adversas graves: insuficiencia
16n renal y nefrolitiasis han sido poco frecuentes (menos de 1 caso por cada
tes) (ver Tabla 1). En los ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas fueron de
ad leve o moderada y se resolvieron al continuar el tratamiento con lesinurad. La reaccion
rsa mas frecuente que condujo a la suspension de lesinurad fue la creatinina elevada en sangre
(frecuencia del 0,8 %).
En el caso de alopurinol, las reacciones adversas pueden variar en su incidencia dependiendo de la
dosis recibida y también de cuando se administra en combinacion con otros medicamentos.




Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se clasifican segun la frecuencia y la clasificacion de drganos del sistema
MedDRA. Las categorias de frecuencia se definen atendiendo a las convenciones siguientes: muy
frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas identificadas en los estudios clinicos en pacientes que
reciben lesinurad 200 mg una vez al dia en combinacion con alopurinol y aquellas reacciones adversas
establecidas para el alopurinol en monoterapia.



Tabla 1Reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de érganos y frecuencia

hepatica

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
clasificacion de
organos
Infecciones e Gripe Fortnculo
infestaciones
Neoplasias benignas, Linfoma
malignas y no angioinmunoblastigesde
especificadas (incl. células T gﬁ
quistes y polipos) .
Trastornos de la Agranu \ 1s*, anemia
sangre y del sistema aplg \}3
linfatico ocitopenia*
Trastornos del sistema Hipersensibilidad**
inmunologico R ‘,\Q
Trastornos del Deshidratacion \V Diabetes mellitus,
metabolismo y de la @C’ hiperlipidemia
nutricion . A A
Trastornos <\V Depresion
psiquidtricos @ M
Trastornos del sistema | Cefalea 0 Coma, paralisis, ataxia,
nervioso @ neuropatia, parestesia,
somnolencia o
Q adormecimiento,
(J‘O disgeusia
7
Trastornos oculares Cataratas, trastornos de
\'O la vision (alteracion
Q visual y vision borrosa),
@ maculopatia
Trastornos del oido )@ Vértigo
del laberinto %
- Y ad
Trastorno 0S Angina de pecho,
~ bradicardia
A%ch vasculares Hipertension
\ ¥
Tro¥tornos Enfermedad por | Nauseas, vomitos y Hematemesis recurrente,
gastrointestinales reflujo diarrea esteatorrea, estomatitis,
gastroesofagico cambios en la frecuencia
de las deposiciones
Trastornos Alteracion de las
hepatobiliares pruebas de funcion | Hepatitis




Sistema de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras
clasificacion de

organos

Trastornos de la piel y | Erupcion Sindrome de

del tejido subcutdneo

Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica
toxica, angioedema,
erupcion debida al
medicamento, alopecia y

cambios de color d@»
S

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

N

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia
renal***,
disfuncion renal y
nefrolitiasis

Urolitiasis Q

e ] ]
Hematuria y azotemia

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

(1/’0

Infertilidad masculina,
disfuncion eréctil y
ginecomastia

Trastornos generales y

N
o)
S

Edema, malestar general

alteraciones en el @ y astenia
lugar de
administracion Q
Exploraciones Tirotropina cp
complementarias elevada

sangre\

creaifn
* Se han reci fdrmes de casos muy raros de trombocitopenia, agranulocitosis y anemia apldsica,

pamcul %
on alteracion de la funcién renal o hepética.

ok Fo atosis, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito y urticaria.
oA los términos: insuficiencia renal, insuficiencia renal crénica e insuficiencia renal aguda.
ok paricion del aumento de la tirotropina (TSH) en los estudios pertinentes no informo de ningin

pacto en los niveles de T4 libres, ni los niveles de TSH indicaron hipotiroidismo subclinico.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Acontecimientos renales

Duzallo, que contiene el principio activo lesinurad, causa un aumento de la excrecion renal de acido
urico, lo que puede producir aumentos transitorios de la creatinina sérica, reacciones adversas renales

y calculos renales (ver seccion 5.1).




Seguridad cardiovascular

En los estudios clinicos de tratamiento combinado aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo (CLEAR1 y CLEAR?2), no se observaron aumentos en las incidencias de acontecimientos
adversos cardiovasculares mayores (MACE) confirmados (ver seccion 5.1).

Hipersensibilidad

Durante el programa clinico de lesinurad se han notificado casos raros de hipersensibilidad
(fotodermatosis, reaccion de fotosensibilidad, dermatitis alérgica, prurito y urticaria). Ninguno de los
casos fue grave ni precis6 hospitalizacion.

Trastornos del sistema inmunologico
Las reacciones de hipersensibilidad pueden presentarse como fiebre, reacciones cutaneas, escalofri%
artralgia.
Un trastorno de hipersensibilidad retardado multiorganico (conocido como sindrome de
hipersensibilidad o DRESS) con fiebre, erupciones cutaneas, vasculitis, linfadenopatia, @'
pseudolinfoma, artralgia, leucopenia, eosinofilia, hepatoesplenomegalia, pruebas de fu
anormales y sindrome de distrofia de los conductos biliares (destruccion y desaparicy
conductos biliares intrahepaticos), que se puede producir en varias combinacionegf s Organos
también pueden verse afectados (por ejemplo, higado, pulmones, rifiones, péncre;ﬁiocardio y
colon). Si se producen tales reacciones, lo cual puede ser en cualquier mgmaQtoxlurante el tratamiento,
Duzallo se debe retirar de forma inmediata y permanente. .
No se debe volver a exponer a los pacientes con sindrome de hipersensN¥ad medicamentosa.

i

e

epatica

Cuando se han producido reacciones de hipersensibilidad general or lo general, el trastorno
renal o hepatico ha estado presente, particularmente cuando el % ha sido mortal.

.
Reacciones cutdaneas \
Las reacciones cutaneas son las reacciones mas frecugqqt s¢ pueden producir en cualquier momento
durante el tratamiento. Pueden ser pruriginosas, mac ulares, en ocasiones escamosos o
purpuricas, y rara vez exfoliativas, como el sindr Stevens-Johnson/NET. El mayor riesgo de
presentar sindrome de Stevens-Johnson y NET, tras reacciones de hipersensibilidad graves, se
encuentra en las primeras semanas de tratan@o. o se debe volver a exponer a los pacientes con

sindrome de Stevens-Johnson/NET. O

Notificacidn de sospechas de reaccio@dversas

Es importante notificar sospe reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision comin®ada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios 1Yicar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido | Apéndice V.

4.9 Sobred&@

>

Lesinura%\

No @un tratamiento especifico en caso de sobredosis y no se han establecido los sintomas de
sis.

Alopurinol

De acuerdo con la literatura, y tras la ingesta de una dosis tnica de 20 g de alopurinol, se produjeron
sintomas como nauseas, vomitos, diarrea y mareos en un paciente. En otro paciente, la ingesta
de 22,5 g de alopurinol no caus6 reacciones adversas. No se conoce un antidoto especifico.

En caso de sospecha de sobredosis, se debe administrar a los pacientes tratamiento sintomatico y de
apoyo, incluida una hidratacioén adecuada. Particularmente, en el caso de una administracion conjunta
con azatioprina o 6-mercaptopurina, estan indicadas las medidas para reducir la absorcion o aumentar



la eliminacion, como la hemodidlisis (se puede considerar la hemodidlisis en pacientes con alteracion
renal o insuficiencia hepatica graves).

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Preparaciones contra la gota, preparaciones que inhiben la produccion de

acido trico.
Codigo ATC: M04AAS1

Mecanismo de accién 6@’

Duzallo contiene lesinurad y alopurinol, dos principios activos antihiperuricémicos con m
de accion complementarios.

Lesinurad es un inhibidor selectivo de la reabsorcion de acido tirico que inhibe al Qrtador de
acido trico URATI. Este ultimo es responsable de la mayor parte de la reabsorciofedel 4cido urico
filtrado desde la luz del ttibulo renal. Al inhibir el URATTI, lesinurad aungen: Xcreci(')n de acido
urico y, por lo tanto, disminuye la concentracion sérica de acido Urico. L d inhibe también al
OAT#4, un transportador de 4cido urico implicado en la hlperurlceml a por los diuréticos.

Lesinurad, cuando se combina con un inhibidor de la xantina oxj umenta la excrecion de acido
urico a la vez que disminuye su produccion, lo que da lugar % Jing geduccion de la concentracion sérica
de acido Urico ain mayor.

El alopurinol es un inhibidor de la xantina-oxidasa. &purinol y su principal metabolito, oxipurinol,
reducen el nivel de acido trico en el plasma y en it mediante la inhibicion de la xantina oxidasa,
enzima que cataliza la oxidacion de la hipoxanti antina y la xantina a acido trico. Ademas de la

inhibicion del catabolismo de las purinas, € unos pacientes con hiperuricemia, pero no en todos, la
biosintesis de nueva aparicion de las purj isminuye mediante la inhibicion por la respuesta de la
hipoxantina-guanina fosforribosiltran . Otros metabolitos del alopurinol incluyen el
alopurinol-ribésido y el oxipurinol-7-Ngdsido.

Eficacia clinica v seguridad \'

La eficacia de lesinurad g una vez al dia se estudid en 2 estudios clinicos multicéntricos,
aleatorizados, doble gfe controlados con placebo en 812 pacientes adultos (el 11 % de ellos eran
pacientes de eda da, > 65 afios de edad) con hiperuricemia y gota, en combinacion con
alopurinol (C y CLEAR?2). Todos los estudios tuvieron una duracion de 12 meses y los
pacientes J#giiefon tratamiento profilactico para las ataques de gota con colchicina y AINE durante
los 5 pri Xneses de tratamiento con lesinurad.

D pacientes con respuesta insuficiente

studios CLEAR1 y CLEAR2 se incluy0 a pacientes con gota que estaban en tratamiento con
un®dosis estable de alopurinol de 300 mg como minimo (o 200 mg en caso de insuficiencia renal
moderada), tenian niveles séricos de &cido urico por encima de 6,5 mg/dl, y refirieron haber padecido
al menos 2 ataques de gota en los 12 meses previos. En ambos estudios, el 61 % de los pacientes
tenian insuficiencia renal leve o moderada, y el 19 % presentaba tofos al inicio. Los pacientes
continuaron con su dosis de alopurinol y fueron aleatorizados en una proporcion de 1:1:1 para recibir
lesinurad 200 mg, lesinurad 400 mg o placebo una vez al dia.

La variable principal de eficacia de los estudios CLEAR1 y CLEAR2, era la proporcion de pacientes
que alcanzaron el objetivo del nivel sérico de acido urico inferior a 6 mg/dl en el mes 6. En ambos
estudios, el nimero de pacientes que alcanzo6 el objetivo de un nivel sérico de acido urico inferior a
6 mg/dl en el mes 6 y en el mes 12 fue mayor en los pacientes tratados con lesinurad 200 mg en
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combinacion con alopurinol > 300 mg/dia (= 200 mg/dia en sujetos con insuficiencia renal moderada),
en comparacion con los pacientes que recibieron placebo en combinacion con alopurinol (ver Tabla 3).

La estabilidad de la respuesta sostenida se demostrd con una mayor proporcion de pacientes tratados
con lesinurad 200 mg en combinacion con alopurinol, ya que alcanzaron el nivel sérico de 4cido urico
deseado en cada visita durante 3 meses consecutivos (meses 4, 5 y 6), en comparacion con los
pacientes tratados con placebo en combinacion con alopurinol (ver Tabla 3).

Tabla 3 Proporcion de pacientes que alcanzaron los niveles séricos deseados de acido
urico (< 6 mg/dl) con lesinurad en combinacion con alopurinol — Datos

agrupados de los estudios CLEAR1 y CLEAR2
Proporcion de pacientes que alcanzaron el objetivo Diferencia entre &

de acido urico sérico (< 6,0 mg/dl) porcentaje 0»

N (%) (IC del 9@
Momento de Placebo + alopurinol Lesinurad 200 mg + Lesi ‘a 200 mg
evaluacion alopurinol fre@ lacebo

N =407 N =405

' 06
0, ) s
Meses 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %) .‘Q 0.21-0,32)
Mes 6 104 (26 %) 222 (55 %) @5 ?(,)2293_0 »
Mes 12 105 (26 %) 203 (50 %\ ?(’)2148—0 31)
N\ bl b

Cuando se afiadi6 lesinurad al alopurinol, caus6 una r%eQ)n de la media de las concentraciones
séricas de acido Urico en comparacion con placebo mantuvo a largo plazo en los pacientes que

continuaron el tratamiento (ver Figura 1). @
Figura 1 Niveles medios de acido l’:@sérico en los estudios clinicos agrupados de
lesinurad en combina n alopurinol en pacientes con respuesta insuficiente

(AUs > 6 mg/dl) al tfatgMiento con alopurinol en monoterapia
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En cada uno de los estudios, la proporcion de pacientes que alcanz6 un nivel sérico de acido trico
menor de 5 mg/dl en el mes 6 fue mayor entre los pacientes tratados con lesinurad 200 mg en
combinacion con alopurinol, que entre los tratados con placebo en combinacion con alopurinol
(CLEART1: 29 % frente al 10 %; CLEAR2: 35 % frente al 5 %).

Variable principal en pacientes con insuficiencia renal

De acuerdo con la poblacion general, la proporcion de pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (CrCl estimado: 30-89 ml/min) que alcanzaron los niveles séricos de acido urico deseados
en el mes 6 fue del 56 % con lesinurad 200 mg, frente al 29 % con placebo cuando se afiadio a
alopurinol a dosis entre 200 mg y 900 mg.

Resultados clinicos- ataques de gota que precisan tratamiento 0.
En los seis tltimos meses de los ensayos aleatorizados (una vez suspendida la profilaxis de | es
de gota), las tasas de ataque de gota que precisaron tratamiento fueron bajas y comparabl¢ del

placebo, con puntuaciones medianas de cero. En los ensayos no controlados de extensi(@ 20
plazo, las tasas de ataques de gota que precisaron tratamiento disminuyeron atin mé? 0 % de los
sujetos que se incorporaron a los estudios de extension y continuaron el tratamie lesinurad

200 mg en combinacion con alopurinol o febuxostat, durante un méaximo de un an&adicional de

tratamiento. ‘
O
Resultados clinicos: uso concomitante de tiazidas
Se observo una reduccion sistematica del acido trico sérico en pacj ue estaban recibiendo
diuréticos tiazidicos en estudios clinicos controlados con placeb mbinacion con alopurinol.
.
Resultados clinicos: acontecimientos renales \

En dos ensayos controlados con placebo, de 12 mesea 16n, de lesinurad en combinacién con
alopurinol frente a alopurinol solo (placebo), se prodeOnGT elevaciones de la creatinina sérica entre
1,5 veces y el doble del valor basal en el 4,4 % d écientes tratados con lesinurad 200 mg, y el
2,2 % de los tratados con placebo; se produjero aciones de la creatinina sérica del doble o més
del valor basal en el 1,5 % de los pacientes dos con lesinurad 200 mg, y en el 0 % de los tratados
con placebo. Generalmente, estas elevaci ¢ la creatinina sérica se resolvieron mayoritariamente,
sin interrumpir el tratamiento. Se noti reacciones adversas relacionadas con la funcion renal en
pacientes tratados con lesinurad 200 @4,9 %) en comparacion con placebo (4,2 %), que provocaron
la suspension del tratamiento en 0 % para ambas configuraciones de tratamiento (ver seccion 4.4).
La reaccion adversa relacion la funcion renal mas frecuente fue la elevacion de la creatinina en
sangre (3,7 % con lesinuradémg en comparacion con el 2,2 % con placebo). En pacientes con
insuficiencia renal mode a incidencia de reacciones adversas relacionadas con la funcion renal
fue similar en todos os de tratamiento: Lesinurad 200 mg (13,4 %) y placebo (12,5 %). Se
notificaron reacci versas graves relacionadas con la funcion renal, p. ej., insuficiencia renal
aguday altera@ al en pacientes tratados con placebo (0,2 %), pero no en pacientes tratados con
lesinurad 260

N\

Los d os estudios de extension a largo plazo de hasta 52 meses revelaron un perfil de seguridad
re e con el que se observo en los estudios controlados con placebo.

EmNos estudios de 12 meses de lesinurad en combinacién con alopurinol se permitio la inclusion de
pacientes con antecedentes de calculos renales. En estos estudios se notificaron reacciones adversas de
calculos renales (siendo la nefrolitiasis la mas frecuente) en pacientes tratados con lesinurad 200 mg
(0,5 %) y placebo (1,2 %).



Resultados clinicos: seguridad cardiovascular

En los estudios clinicos de tratamiento combinado aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo, la incidencia de pacientes con acontecimientos adversos cardiovasculares mayores (MACE)
confirmados (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal o accidente cerebrovascular no
mortal) por cada 100 afios-paciente de exposicion fueron: 0,60 (intervalo de confianza [IC] del 95 %:
0,15-2,41) para el placebo, y 0,61 (IC del 95 %: 0,15-2,43) para lesinurad 200 mg, cuando se usaron
en combinacion con alopurinol (estudios CLEAR1 y CLEAR?2). No se ha establecido una relacion
causal con lesinurad.

En los mismos estudios, todos los pacientes con un MACE tratados con lesinurad 200 mg tenian
antecedentes de insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio. Un analisis a
posteriori en un subgrupo de pacientes con riesgo cardiovascular elevado al inicio (definido por un
ataque isquémico transitorio, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
enfermedad vascular periférica y/o accidente cerebrovascular) mostr6 que la incidencia de MA

de 0/39 para el placebo y 2/43 para lesinurad 200 mg. 0.

Poblacion pediatrica 0

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de p Q los
resultados de los ensayos realizados con Duzallo en todos los grupos de la poblaci&@pediatrica en el
tratamiento y la prevencion de la hiperuricemia (ver seccion 4.2 para con@ul 1§ informacion sobre el

uso en la poblacion pediatrica). R O

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion {@Q

Lesinurad

La biodisponibilidad absoluta de lesinurad es aproxi xmente del 100 %. Tras la administracion
oral, lesinurad se absorbe rapidamente. La adminy gon de Duzallo con una comida rica en
grasas/rica en calorias no afectd al AUC de lesintyalt, mientras que la Cinax se redujo enun 46 % y la

Tmax aument6 de 2 a 4,5 h en comparacion
En los ensayos clinicos, lesinurad se adngm
sérico mejoraba en esas condiciones

a administracion en ayunas.
6 con alimentos, ya que la reduccion del 4cido urico
cion 4.2).

Lesinurad se administra como una m 50:50 de atropisomeros de lesinurad. La proporcion del
AUC (0-24) del atropisémero | especto al atropisdmero 2 fue de 44:56, ya que el atropisémero 1
se somete a un metabolismo enso que el atropisdmero 2, lo que ocasiona que el atropisémero 1

tenga una exposicion plasaMgc® menor que la del atropisdémero 2.

Alopurinol
El alopurinol se
semivida plasgagt

b&® rapidamente en el tracto gastrointestinal y se ha informado que tiene una

e alrededor de una hora.

La admi OJ de Duzallo con una comida rica en grasas/rica en calorias no afect6 al AUC de
alopurin xmras que la Cpyx se redujo en un 18 % y el Tmsx aumentod de 1,25 a 3 h en comparacion
istracion en ayunas. E1 AUC y la Ciix del oxipurinol no se vieron afectados por los

DiStribucion

Lesinurad

Lesinurad se une en gran medida (mas del 98 %) a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albimina. La union a proteinas plasmaticas no se altera significativamente en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica. El volumen medio de distribucion de lesinurad en equilibrio fue de unos
20 | tras la administracion intravenosa. La media de los cocientes plasma/sangre del AUC y de la Cpax
de lesinurad fueron aproximadamente de 1,8, lo que indica que este no penetraba ni se repartia
extensamente en los eritrocitos.



Alopurinol

El alopurinol se une de forma insignificante a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, no se cree que
las variaciones en la union a proteinas alteren significativamente el aclaramiento. El volumen aparente
de distribucion del alopurinol es de aproximadamente 1,6 litros/kg, lo que sugiere una captacion
relativamente extensa por parte de los tejidos. Las concentraciones tisulares de alopurinol no se han
notificado en humanos, pero es probable que el alopurinol y el oxipurinol estén presentes en el higado
y en la mucosa intestinal a las concentraciones mas altas, donde la actividad de la xantina oxidasa es
alta.

Biotransformacion

Lesinurad @»
Lesinurad se somete al metabolismo oxidativo, principalmente, a través del citocromo P450 (C@
2C9, hasta el metabolito intermedio M3c (que no se detecta in vivo) y, posteriormente, se m a
mediante la epoxido hidrolasa microsomica (EHm) al metabolito M4; la contribucion de @ 1,
CYP2C19 y CYP3A al metabolismo de lesinurad es minima. E1 CYP2C9 metaboliza aigpNghente al
atropisomero 1, mientras que CYP2C9 y CYP3A4 metabolizan minimamente al atrq@rdiifero 2. No se
sabe que los metabolitos contribuyan a los efectos hipouricemiantes de lesinurad.®

Alopurinol ‘ Q
El principal metabolito del alopurinol es el oxipurinol. Otros metabolitps @ aYopurinol incluyen el
alopurinol-ribdsido y el oxipurinol-7-ribosido.

Eliminacioén @'
.
Lesinurad \

El aclaramiento renal es de 25,6 ml/min (coeficiente @c on (CV) =56 %). Lesinurad se une
ampliamente a proteinas y el aclaramiento renal es al comparacion con la tasa de filtracion
glomerular tipica en seres humanos), lo que indig, secrecion activa desempefia un papel
importante en la excrecion renal de lesinurad. E iete dias siguientes a una Unica administracion
de lesinurad radiomarcado, el 63 % de la dogiwgadioactiva administrada se recupero en la orina y el

32 % en las heces. La mayor parte de la %ividad recuperada en la orina (> 60 % de la dosis)
tuvo lugar en las primeras 24 horas. rad no modificado en la orina supuso aproximadamente
el 30 % de la dosis. La semivida de elégdhacion (t)2) de lesinurad fue de aproximadamente 5 horas tras
una dosis unica. Lesinurad no se@nula tras dosis multiples.

Alopurinol Q
Aproximadamente el 20 @e alopurinol ingerido se excreta en las heces. La eliminacion del
alopurinol se debe pi mente a la conversion metabolica a oxipurinol mediante la xantina oxidasa
n menos del 10 % del principio activo inalterado excretado en la orina. El
alopurinol tien emivida plasmatica de aproximadamente 0,5 a 1,5 horas.
El oxipurj s gn inhibidor menos potente de la xantina oxidasa que el alopurinol, pero la semivida
xipurinol es mucho mas prolongada. Las estimaciones oscilan entre 13 y 30 horas en
r lo tanto, la inhibicion efectiva de la xantina oxidasa se mantiene durante un periodo
s con una unica dosis diaria de alopurinol. Los pacientes con funcion renal normal

ran oxipurinol gradualmente hasta que se alcance un equilibrio en la concentracion de
oxWurinol en plasma. Por lo general, dichos pacientes que toman 300 mg de alopurinol al dia, tendran
concentraciones plasmaticas de oxipurinol de entre 5 y 10 mg/litro.
El oxipurinol se elimina inalterado en la orina, pero tiene una larga semivida de eliminacion debido a
que se reabsorbe de manera tubular. Los valores informados para la semivida de eliminacion oscilan
entre 13,6 horas y 29 horas. Las grandes discrepancias en estos valores pueden explicarse por
variaciones en el disefio del estudio o por el aclaramiento de creatinina en los pacientes.




Linealidad/No linealidad

Tras la administracion multiple de lesinurad una vez al dia, no hubo indicios de cambios dependientes
del tiempo en las propiedades farmacocinéticas, conservandose la proporcionalidad de la dosis.

Evaluacion de interacciones in vitro

Lesinurad se metaboliza principalmente mediante el CYP2C9 y el EHm, y en menor medida mediante
el CYP1A1, CYP2C19 y CYP3A. In vitro, lesinurad es un inhibidor del CYP2CS, pero no del
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ni del EHm. Ademas, lesinurad es un
inductor in vitro del CYP2B6 y del CYP3A a través del receptor constitutivo de androstano
(CAR)/receptor X de pregnano (PXR). In vivo, lesinurad no es un inhibidor ni un inductor del 0.
CYP2C9 ni del 2C8, pero es un inductor de débil a moderado del CYP3A. El CYP2B6 no se hab
estudiado in vivo.

Lesinurad es un sustrato del OATP1B1, OAT1, OAT3 y del OCT1. In vitro, lesinurad Q\nhibidor
del OATP1B1, OATI1, OAT3, OAT4 y del OCT1 en concentraciones plasmaticas cl nte
relevantes. Sin embargo, la actividad in vivo del OATP1B1, OAT1, OAT3 y del ?@0 resultd
afectada por lesinurad. Lesinurad no es un inhibidor in vitro de la glicoproteina-P, @CRP, OATP1B3,
MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K ni del BSEP.

)
O
Poblaciones especiales C)\
Insuficiencia renal %
.

Lesinurad

El analisis farmacocinético poblacional de los datos clinicg Apacien‘[es con gota tratados hasta
12 meses, evidencié aumentos de la exposicion de lesg ¢ aproximadamente el 12 %, 31 %y
65 % en pacientes con insuficiencia renal leve, mm@y grave, respectivamente, en comparacion

con los pacientes con funcion renal normal.

Tras la administracion de una dosis unica d, inurad a individuos con insuficiencia renal en
comparacion con los individuos con fungg 'Qal normal, la Cmac y el AUC de lesinurad fueron,
respectivamente, el 36 % y el 30 % mg m (200 mg) en pacientes con insuficiencia renal leve (CrCl
estimado: 60 a 89 ml/min), el 20 % ?G} % mas altos (200 mg) y el 3 % y el 50 % mas altos

(400 mg) en pacientes con insufigidycia renal moderada (CrCl estimado: 30 a 59 ml/min), y el 13 %
mas altos y el 113 % mas alt mg) en pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl estimado

< 30 ml/min).

Alopurinol @

El aclaramiento opurinol y del oxipurinol se reduce en gran medida en pacientes con una funcién
renal deficient ¢ da como resultado concentraciones plasmaticas mas elevadas en el tratamiento
cronico. G@mes con insuficiencia renal, donde los valores de aclaramiento de creatinina estaban
entre 10 min, mostraron concentraciones plasmaticas de oxipurinol de aproximadamente

30 mggs as un tratamiento prolongado con 300 mg de alopurinol al dia. Esta es aproximadamente
@ acion que se alcanzaria con dosis de 600 mg/dia en aquellas personas con una funcion renal

Por tanto, es necesario realizar una reduccion de la dosis de alopurinol en pacientes con
inswficiencia renal (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de una dosis unica de 400 mg de lesinurad en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), se compararon los valores
de la Cmax y los del AUC de lesinurad con respecto a los valores de los individuos con funcién hepatica
normal, siendo los resultados un 7 % y un 33 % mas altos, respectivamente. No hay experiencia
clinica en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).



Metabolizadores deficientes del CYP2C9

Aproximadamente la mitad de una dosis oral de lesinurad se elimina por la via metabolica del
CYP2C9. Se estudio el efecto del genotipo CYP2C9 sobre la farmacocinética de lesinurad en 8 sujetos
sanos y 59 pacientes con gota tras la administracion diaria de dosis de lesinurad de entre 200 mg y
600 mg, en ausencia o presencia de un inhibidor de la xantina oxidasa. En la dosis de 400 mg, en
comparacion con los metabolizadores extensos del CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N = 41]), se observaron
mayores exposiciones de lesinurad en metabolizadores intermedios del CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3

[N = 4], aproximadamente un aumento del AUC del 22 %) y metabolizadores deficientes del CYP2C9
(CYP2C9 *#3/*3 [N = 1], un aumento del AUC de aproximadamente el 111 %), junto con una mayor
excrecion renal de lesinurad. No obstante, los valores individuales se encontraban dentro del rango
observado en los sujetos que eran metabolizadores extensos.

Los pacientes que, en funcion de los antecedentes o la experiencia previa con otros sustratos de 0.
CYP2(9, se sabe o se sospecha que son metabolizadores deficientes del CYP2C9, deben us lo
con precaucion (ver seccion 4.4).

Otras poblaciones especiales QO
Segtin el analisis de la farmacocinética poblacional, la edad, el sexo, laraza y el étnico no
tienen un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de lesinurad. Segg las simulaciones
en modelos farmacocinéticos, es predecible que los pacientes con insuﬁcien aynal moderada y una
actividad del CYP2C9 reducida (administracion conjunta de un inhibidor 'YP2C9 o0 un
metabolizador deficiente del CYP2C9) tengan un aumento en el AU oximadamente un 200 %
en comparacion con una funcion renal normal y una actividad del inalterada.

Farmacocinética en pacientes de edad avanzada

.
No es probable que la cinética del alopurinol se vea alterad&e&&pto por un deterioro de la funcion

renal (ver seccion 5.2 Insuficiencia renal). \O

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad @

Lesinurad Q

Los datos de los estudios preclinicos stran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacoloNg/de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxic@ra la reproduccion y el desarrollo.

Alopurinol Q

) :uso a largo plazo de dosis altas de alopurinol dio como resultado la

En estudios en anim
i s de xantina, lo que produjo cambios en las vias urinarias.

formacion de pre

Los estu 'G@m e in vivo realizados hasta la fecha no han mostrado signos de potencial
mutagéni arcinogénico.

n dio como resultado anomalias fetales; sin embargo, no se observaron anomalias en un
o similar en ratas con dosis de 120 mg/kg en el dia 12 de gestacion.
En estudios intensivos de altas dosis orales de alopurinol en ratones de hasta 100 mg/kg/dia, ratas de
hasta 200 mg/kg/dia y conejos de hasta 150 mg/kg/dia durante los dias 8 a 16 de gestacion no se
produjeron efectos teratogenos.

Un§@) en ratones que recibieron dosis intraperitoneales de 50 o 100 mg/kg en los dias 10 o 13 de
estvdi
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Hidroxipropilcelulosa
Celulosa microcristalina
Lactosa monohidrato
Crospovidona

Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido bz

Hipromelosa
Diéxido de titanio (E171) 0

Triacetina Q

Oxido de hierro amarillo (E172)
Oxido de hierro rojo (E172) Q

6.2 Incompatibilidades * O
No procede

6.3 Periodo de validez &
3 afios \O
6.4 Precauciones especiales de conservaci(’)%0

Este medicamento no requiere condiciones@iales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del er{va

Blister opaco (PVC/PVDC/A@).
Envases de 10, 30 o 100 cogfWiMdos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente omercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauci peciales de eliminacién

.
La elimi Ng%l medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l @ ara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Alemania

Tel.: +49-241-569-0
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1300/001
EU/1/18/1300/002
EU/1/18/1300/003
EU/1/18/1300/004
EU/1/18/1300/005
EU/1/18/1300/006

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 0.6
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 00

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. ‘
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ANEXO II @»
>
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA L&(CI()N DE LOS

LOTES \0

CONDICIONES O RESTRICCIONES MINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUINTOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRI@ONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGI{G EFICAZ DEL MEDICAMENTO

23



A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Griinenthal GmbH
ZieglerstraB3e 6
52078 Aachen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica. \0.6

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION D]Q0
COMERCIALIZACION %

. Informes periédicos de seguridad (IPS) ' Q

Los requerimientos para la presentacion de los informes periodicos d
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de 1
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y c%

(lista EURD) prevista en el

actualizacion posterior

publicada en el portal web europeo sobre medicamentos. ’\

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (T@sentaré el primer informe periédico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 % espués de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIO, EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL ME ENTO

. Plan de Gestion de Riesgos ( )

El TAC realizaré las activid tervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado
en la version del PGR incluWo ™n el Mddulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion que se acuerde posteriormente.

Se debe presenta R actualizado:
ig Agencia Europea de Medicamentos.

. Cu odifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
in i6n disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
esultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de

205).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR para 10, 30 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Duzallo 200 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) i 7@

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 200 mg de alopurinol y 200 mg de 1% g

O

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘O |

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. . ‘OQ
»

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENFAS

. 4
10 comprimidos recubiertos con pelicula K\
30 comprimidos recubiertos con pelicula

100 comprimidos recubiertos con pelicula &O

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTARACION

Leer el prospecto antes de utilizar est@amento.

Via oral O
N

6. ADVERTENCI CIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuep@vista y del alcance de los nifios.
.

2 (S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

-

| 8.° FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECC,I(’)N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

52078 Aachen

Griinenthal GmbH @»
Zieglerstraf3e 6 b
Alemania 0\0.

hd

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION f

EU/1/18/1300/002 100 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/18/1300/001 30 comprimidos recubiertos con pelicula . ‘OQ
EU/1/18/1300/005 10 comprimidos recubiertos con pelicula \

13. NUMERO DE LOTE

A0
\V

{
Lote \O\
N

14.  CONDICIONES GENERALES D SPENSACION MEDICAMENTO SUJETO A
PRESCRIPCION MEDICA =~ o\

N4

C”
‘ 15. INSTRUCCIONES D]{'m

| 16. INFORMACI()@hRAILLE

2

duzallo 200 mg/%@
N

[ 17. ID@FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

c 1 codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Duzallo 200 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIQ&

Griinenthal GmbH O\Z

3. FECHA DE CADUCIDAD ‘O |

CAD ‘OQ

4. NUMERO DE LOTE ,D(D»'
*
Lote \

5. OTROS D
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR para 10, 30 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Duzallo 300 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &E

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de alopurinol y 200 mg de lesi \%.

=
‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES \\ ‘
>

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. . Q
O
2\

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVAQE) "
(

10 comprimidos recubiertos con pelicula . $

30 comprimidos recubiertos con pelicula K\

100 comprimidos recubiertos con pelicula 5@

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRA&@N'

Leer el prospecto antes de utilizar este n@%ento.
Via oral O

6. ADVERTENCIA E@AL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA’ ‘@T Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera 13ta y del alcance de los nifios.

’\C)

) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

2

\&

(&\ FECHA DE CADUCIDAD |

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIBECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

52078 Aachen

Griinenthal GmbH @»
Zieglerstraf3e 6 b
Alemania 0\0.

hd

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION f

EU/1/18/1300/004 100 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/18/1300/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula . ‘OQ
EU/1/18/1300/006 10 comprimidos recubiertos con pelicula \

13. NUMERO DE LOTE

A0
\V

{
Lote \O\
N

14.  CONDICIONES GENERALES D SPENSACION MEDICAMENTO SUJETO A
PRESCRIPCION MEDICA =~ o\

N4

C”
‘ 15. INSTRUCCIONES D]{'m

| 16. INFORMACI(’Q@;ﬂsRAILLE

duzallo 300 mg/%@
N

[ 17. ID@FICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

c 1 codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION MiINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Duzallo 300 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACIO

Griinenthal GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

N
Lote 0\$b

5. OTROS R
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Prospecto: informacién para el paciente

Duzallo 200 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 0.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 6

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe s%
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q

a de

Contenido del prospecto %

Qué es Duzallo y para qué se utiliza .
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Duzallo

Como tomar Duzallo 0
Posibles efectos adversos . @'
Conservacion de Duzallo

Contenido del envase e informacion adicional é

A o S e

1. Qué es Duzallo y para qué se utiliza @0

Duzallo contiene los principios activos alop@)l y lesinurad, y se utiliza para tratar la gota en
pacientes adultos en caso de que el uso ivo de alopurinol no esté controlando la gota. La gota es
un tipo de artritis producida por una acion de cristales de acido urico alrededor de las
articulaciones. A través de la redugcioMde la cantidad de acido urico en la sangre, Duzallo detiene esta
acumulacion y puede preveni adicionales en las articulaciones.

2. Qué necesita s @nes de empezar a tomar Duzallo

No tome Duzallg=y{

- es alg’r ' lopurinol, lesinurad o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(in !@n la seccion 6);

- pa indrome de lisis tumoral - destruccion rapida de las células tumorales que pueden

T niveles elevados de acido urico;

5 ece sindrome de Lesch-Nyhan - una enfermedad hereditaria rara que empieza en la infancia
y en la que hay demasiado &cido urico en la sangre;

- sus rifiones funcionan muy mal o padece enfermedad renal terminal (cuando sus rifiones ya no
funcionan lo suficientemente bien como para satisfacer la necesidad del cuerpo);

- ha sido receptor de un trasplante de rifion;

- esta en dialisis renal.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Duzallo si:

- padece o ha padecido insuficiencia cardiaca u otros problemas cardiacos
- Su gota empeora
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Algunas personas pueden tener mas ataques de gota (dolor repentino o intenso e inflamacion en
una articulacion, también llamados crisis gotosa) al empezar a tomar Duzallo y durante las
primeras semanas o meses de tratamiento. Si es su caso, siga tomando Duzallo y consulte a su
médico o farmacéutico. El medicamento sigue actuando para reducir el &cido urico. Con el
tiempo, sus ataques de gota se produciran con menos frecuencia si sigue tomando Duzallo en la
forma indicada por su médico; su médico le puede dar otros medicamentos para ayudarle a
prevenir o tratar los sintomas de los ataques de gota, y le indicard durante cuanto tiempo debe
tomar estos otros medicamentos.

- tiene trastornos de la tiroides.

Erupcidn y sintomas cutaneos
Se han producido erupciones cutaneas graves (sindrome de hipersensibilidad medicamentosa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica) en pacientes que tomaban alopjmy

similares a los de la gripe, como son fiebre, dolor de cabeza y dolor corporal. La e
grandes partes del cuerpo con formacion de ampollas y descamacion de la piel. E
cutaneas graves pueden ser mas frecuentes en:

uede cubrir
acciones

. personas de origen chino Han, tailandés o coreano ‘ %
. personas que tienen problemas con sus rifiones y que toman al mis@t po este medicamento
y un diurético (medicamento que aumenta la produccion de ori
Si desarrolla una erupcion o cualquiera de estos sintomas cutdneos JWghkle tomar este medicamento
y péngase en contacto con su médico de inmediato.
.
%

Problemas renales %

Dugzallo puede causar problemas renales graves (ver s . Su médico comprobara el
funcionamiento de sus riflones antes del inicio y duragfdg!tratamiento con Duzallo, y podria
considerar la suspension de Duzallo si los analisi gre revelan alteraciones en el funcionamiento
de sus rifiones o si experimenta sintomas de pro s renales. Su médico podria indicarle que
reanude el tratamiento con Duzallo cuando 6iﬁones mejoren.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Duzallo e(n’ﬁos y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Duz \'O

Informe a su médico o farncMtico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro me nto. Duzallo podria afectar al funcionamiento de algunos
medicamentos y, tamglfi tros medicamentos podrian afectar al funcionamiento de Duzallo.

7

Informe a su \&)@0 farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

.
- éc@tﬂsalicﬂico: para aliviar la fiebre y el dolor a dosis superiores a 325 mg al dia
mentos para tratar la presion arterial elevada, como los inhibidores de la ECA, pildoras
gua (diuréticos: medicamentos para incrementar la produccion de orina) y antagonistas del
alcio, p. ¢j., amlodipino
- medicamentos para tratar los niveles altos de colesterol, p. €j., simvastatina
- fluconazol: para tratar las infecciones por hongos
- amiodarona: para tratar alteraciones del ritmo cardiaco
- acido valproico, valpromida, fenitoina o carbamazepina: para evitar ataques (convulsiones),
trastornos del estado de animo y prevenir las migrafias
- bupropion: para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar
- sildenafilo: para tratar la disfuncion eréctil
- anticonceptivos: utilizados para prevenir el embarazo, incluidos los anticonceptivos orales
(como “la pildora”), las inyecciones, los parches y los implantes
- anticoagulantes cumarinicos: para prevenir y tratar los coagulos de sangre
- antibidticos como la ampicilina o la amoxicilina
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- medicamentos para tratar el SIDA/VIH, p. ¢j., didanosina, efavirenz

- clorpropamida, utilizada para el tratamiento de la diabetes

- teofilina, utilizada para el tratamiento de los problemas respiratorios

- medicamentos utilizados para reducir la respuesta del sistema inmunitario (inmunodepresores)
p- €j., ciclosporina, azatioprina

- vidarabina, utilizada para tratar el herpes o la varicela

- citostaticos (p. €j., ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, agentes alquilantes,
mercaptopurina), utilizados para tratar el cancer o las enfermedades reumaticas

- hidroxido de aluminio, utilizado para tratar el ardor de estomago y la indigestion acida (debe
dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de los dos medicamentos)

Si alguna de las situaciones anteriores le afectan (o no esta seguro de ello), consulte a su médicq o @»
farmacéutico antes de tomar Duzallo.

Embarazo y lactancia @'
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene tOgeion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este me nto. Es

preferible evitar el uso de Duzallo mientras esté embarazada. Consulte a su médi%

Duzallo no se recomienda durante la lactancia, ya que el alopurinol pasa é la®e materna.
*

Los anticonceptivos hormonales (esto incluye las formas orales, inye 7transdérmicas o
implantables) pueden no ser fiables cuando se toman al mismo tie me Duzallo. Se deben
considerar métodos alternativos de anticoncepcion. Consulte a %co.

.
Conduccion y uso de maquinas %
Duzallo puede hacerle sentir somnoliento, mareado o . No conduzca ni opere maquinaria si

esta afectado. 0

Duzallo contiene lactosa
Los comprimidos de Duzallo contienen lactg®(un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azﬁcare@ sulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

O

3. Cémo tomar Duzallo O

Siga exactamente las instrusgQidnes de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. La eleccid concentracion de la dosis de Duzallo depende de la dosis de alopurinol
que ya toma como ¢ 1do(s) individual(es) y su médico tomara la decision. Su médico le indicara
si aln se necesitaéb' ¥ adicionales de alopurinol.

Duzallo e, @primido que se debe tomar por via oral. La dosis recomendada es de 1 comprimido
una vez P8aWor la mafiana.

No as de 1 comprimido al dia.

Tr3eue el comprimido entero con agua después del desayuno por la mafiana. Beba mucha agua durante
el dia para reducir el riesgo de calculos renales.

Si toma mas Duzallo del que debe
Si toma mas medicamento del que debe, consulte a su médico o acuda inmediatamente al hospital mas
proximo. Puede sentirse enfermo o enfermarse, sentirse mareado o tener diarrea.

Si olvido tomar Duzallo

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Espere y tome su préxima dosis de
Duzallo la mafiana siguiente.
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Si interrumpe el tratamiento con Duzallo
Aunque se encuentre mejor, no deje de tomar Duzallo sin consultarlo primero con su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Problemas renales b@b
Si sufre alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa este medicamento y contacte
inmediatamente con su médico, ya que pueden ser signos de un problema renal, puede n@
tratamiento médico urgente.

Los signos pueden incluir: Q
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- dolor en el costado (por debajo de las costillas y por encima del hueso coxm

- sentirse enfermo (nauseas), ‘

- estar enfermo (vomitos), . O

- alteraciones de la miccion o dificultad para orinar, C)\

- sensacion de cansancio o indisposicion o pérdida del apetit0®.

Hipersensibilidad . @
0

Si tiene una reaccion de hipersensibilidad (alérgica), deje d ar Duzallo y consulte a un médico

inmediatamente. O

Los signos pueden incluir: \

Poco frecuentes: pueden afectar a menos de 1 de ggJ¥00 personas

- descamacion de la piel, forunculos o dolo® gej¥abios y boca,

- muy raramente, los signos pueden inggmg dificultad respiratoria repentina, aleteo u opresion en
el pecho y desmayos,

- fiebre, erupcion cutanea, dolor rticulaciones y anomalias en la sangre y en las pruebas de
la funcion hepética (pueden ser@ms de un trastorno de sensibilidad multiorganica)

Raros: pueden afectar hasta 1 d a 1.000 personas

- erupciones cutaneas po‘&' ente mortales (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica t(’)xical)é recen inicialmente como manchas de color rojizo o parches circulares

a menudo con am centrales en el tronco. Los signos adicionales que se deben buscar

incluyen:
o u n la boca, garganta, nariz, genitales y conjuntivitis (ojos rojos e hinchados)
o as o descamacion diseminadas de la piel
sjnto

mas seudogripales
Muy rar en afectar hasta 1 de cada 10.000 personas
- . z6n de labios, lengua, cara, garganta, dificultad para tragar o respirar, o piel/ronchas con

1, roja y levantada (angioedema)
uzallo puede afectar a la sangre, lo que puede causar cardenales con mas facilidad de lo
h

abitual, o puede tener dolor de garganta u otros signos de infeccion. Por lo general, estos
efectos se producen en las personas con problemas de higado o rifion (agranulocitosis).

Otros efectos adversos

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- aumento del nivel de la hormona estimulante de la tiroides en la sangre,

- gripe,

- dolor de cabeza,

- analisis de sangre que muestran aumento de creatinina (que puede ser un signo de problemas
renales),
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- ardor de estomago (reflujo acido),
- erupcion cutanea.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- calculos renales,

- el rifion deja de funcionar de manera adecuada,

- reacciones cutaneas, como enrojecimiento, piel irritada, erupcion cutanea abultada (habones) y
erupcion cutanea con la exposicion a la luz solar,

- deshidratacion (excesiva pérdida de liquido corporal),

- sentirse enfermo (nauseas) o estar enfermo (vomitos),

- diarrea

- pruebas de funcion hepatica anormales. b@b

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
- trastorno del higado (hepatitis). 0

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas %Q

- dolor en el pecho, latido cardiaco lento, tension arterial alta o pulso lento

- vomitar sangre (hematemesis recurrente), presencia de exceso de ga as heces)
(esteatorrea), .

- inflamacién de las membranas mucosas de la boca (estomatitis 10 en la frecuencia de las
deposiciones (cambio en la actividad intestinal),

- pérdida o cambio de color del cabello,

- anomaha del metabolismo de la glucosa (diabetes- el %
concentracion de azucar en sangre para comprobar Si c

- niveles altos de colesterol en sangre (hiperlipid

- depresion, K

- coma,

- debilidad, entumecimiento, inestabilidad pies, incapacidad para mover los musculos

(paralisis) o pérdida de consciencia,
- incapacidad para controlar los moya Qos musculares (ataxia),
- sensacion de hormigueo, cosqu@inchazo o ardor de la piel (parestesia),
- dolor de cabeza, mareos, somn ia o alteracion de la vision,
- turbidez en el ojo (catarat
- cambio en el gusto,
- sangre en la orina (he@rla)
- infertilidad mascu disfuncion eréctil,
- aumento de tagpfa los senos, tanto en hombres como en mujeres,
- acumulaciz@& uido que conduce a hinchazon (edema) particularmente en los tobillos,

podria querer medirle la
urre),

- dolores ares,
- amp® orosas en la piel,
- daip 0s nervios, que puede causar entumecimiento, dolor y debilidad.

Co cion de efectos adversos

rimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efdvtos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Duzallo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o en el blister
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Duzallo 60.

Los principios activos son alopurinol y lesinurad.
Cada comprimido recubierto con pelicula de Duzallo 200 mg/200 mg contiene 200 mg d¢ @*mol y
200 mg de lesinurad.

Los demas componentes (excipientes) son: %Q

- Nucleo del comprimido: hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina, lacfg#a monohidrato,
crospovidona, estearato de magnesio.

- Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, dioxido de titaniog( Mriacetina, 0xido de
hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172). C)\

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Duzallo 200 g son oblongos y de color rosa
palido y estan grabados con “LES200” y “AL0O200” en unaNgam.

Los comprimidos de Duzallo 200 mg/200 mg se pr@% en blisteres de 10, 30 y 100 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algL@Qamaﬁos de envases.

Titular de la autorizacion de comerciz@l y responsable de la fabricacion
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6 0

52078 Aachen

Alemania \'O
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgié/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: +49gl\6
©

nthal GmbH
T/ + 49 241 569-0

A

Espaiia

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

Tel: + 34 (91) 301 93 00
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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
Belgié/Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 (0)2 290 52 0C®Q

beinfo@grunenthal.co
1N
Magyarorszag * O

Grinenthal Gm
Tel.: + 49 24,

>

Malta&
rﬁ@ 1 GmbH

49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



Francia

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

giuziéir?thal GmbH 00
Tel: + 49 241 569-0 Q\'O
)

Fecha de la ul '@evisién de este prospecto:

>

La info
Europ

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 repubjik‘OQ
Griinenthal Gmb,

Tel: +49 241 -

Suomi
Griine

mbH
249 241 569-0

@rige

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

& detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
edicamentos: http://www.ema.europa.eu.




Prospecto: informacién para el paciente

Duzallo 300 mg/200 mg comprimidos recubiertos con pelicula
alopurinol/lesinurad

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 0.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. 6

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras pe s%
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles. \

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. Q

a de

Contenido del prospecto %

Qué es Duzallo y para qué se utiliza .
Qué necesita saber antes de empezar a tomar Duzallo

Como tomar Duzallo 0
Posibles efectos adversos . @'
Conservacion de Duzallo

Contenido del envase e informacion adicional é

A o S e

1. Qué es Duzallo y para qué se utiliza @0

Duzallo contiene los principios activos alop@)l y lesinurad, y se utiliza para tratar la gota en
pacientes adultos en caso de que el uso ivo de alopurinol no esté controlando la gota. La gota es
un tipo de artritis producida por una acion de cristales de acido turico alrededor de las
articulaciones. A través de la redugcioMde la cantidad de acido turico en la sangre, Duzallo detiene esta
acumulacion y puede preveni adicionales en las articulaciones.

2. Qué necesita s @nes de empezar a tomar Duzallo

No tome Duzallg=y{

- es alg’r ' lopurinol, lesinurad o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(in !@n la seccion 6);

- pa indrome de lisis tumoral - destruccion rapida de las células tumorales que pueden

T niveles elevados de acido urico;

5 ece sindrome de Lesch-Nyhan - una enfermedad hereditaria rara que empieza en la infancia
y en la que hay demasiado acido Urico en la sangre;

- sus rifiones funcionan muy mal o padece enfermedad renal terminal (cuando sus rifiones ya no
funcionan lo suficientemente bien como para satisfacer la necesidad del cuerpo);

- ha sido receptor de un trasplante de rifion;

- esta en dialisis renal.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Duzallo si:

- padece o ha padecido insuficiencia cardiaca u otros problemas cardiacos
- Su gota empeora
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Algunas personas pueden tener mas ataques de gota (dolor repentino o intenso e inflamacion en
una articulacion, también llamados crisis gotosa) al empezar a tomar Duzallo y durante las
primeras semanas o meses de tratamiento. Si es su caso, siga tomando Duzallo y consulte a su
médico o farmacéutico. El medicamento sigue actuando para reducir el &cido urico. Con el
tiempo, sus ataques de gota se produciran con menos frecuencia si sigue tomando Duzallo en la
forma indicada por su médico; su médico le puede dar otros medicamentos para ayudarle a
prevenir o tratar los sintomas de los ataques de gota, y le indicara durante cuanto tiempo debe
tomar estos otros medicamentos.

- tiene trastornos de la tiroides.

Erupcidn y sintomas cutaneos
Se han producido erupciones cutaneas graves (sindrome de hipersensibilidad medicamentosa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica) en pacientes que tomaban alopys

similares a los de la gripe, como son fiebre, dolor de cabeza y dolor corporal. La e
grandes partes del cuerpo con formacion de ampollas y descamacion de la piel. E
cutaneas graves pueden ser mas frecuentes en:

uede cubrir
acciones

. personas de origen chino Han, tailandés o coreano ‘ %
. personas que tienen problemas con sus rifiones y que toman al mis@t po este medicamento
y un diurético (medicamento que aumenta la produccion de ori
Si desarrolla una erupcion o cualquiera de estos sintomas cutdneos dWghkle tomar este medicamento
y péngase en contacto con su médico de inmediato.
.
%

Problemas renales %

Dugzallo puede causar problemas renales graves (ver s . Su médico comprobara el
funcionamiento de sus rifiones antes del inicio y duragfdg!tratamiento con Duzallo, y podria
considerar la suspension de Duzallo si los analisi gre revelan alteraciones en el funcionamiento
de sus rifiones o si experimenta sintomas de pro s renales. Su médico podria indicarle que
reanude el tratamiento con Duzallo cuando Siﬁones mejoren.

Nifios y adolescentes
No se recomienda el uso de Duzallo e@ﬁos y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Duz \'O

Informe a su médico o farncMtico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro me nto. Duzallo podria afectar al funcionamiento de algunos
medicamentos y, tamglfi tros medicamentos podrian afectar al funcionamiento de Duzallo.

r

Informe a su 1&)@0 farmacéutico si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:

.
- éc@tﬂsalicﬂico: para aliviar la fiebre y el dolor a dosis superiores a 325 mg al dia
mentos para tratar la presion arterial elevada, como los inhibidores de la ECA, pildoras
gua (diuréticos: medicamentos para incrementar la produccion de orina) y antagonistas del
alcio, p. ¢j., amlodipino
- medicamentos para tratar los niveles altos de colesterol, p. €j., simvastatina
- fluconazol: para tratar las infecciones por hongos
- amiodarona: para tratar alteraciones del ritmo cardiaco
- acido valproico, valpromida, fenitoina o carbamazepina: para evitar ataques (convulsiones),
trastornos del estado de animo y prevenir las migrafias
- bupropion: para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar
- sildenafilo: para tratar la disfuncion eréctil
- anticonceptivos: utilizados para prevenir el embarazo, incluidos los anticonceptivos orales
(como “la pildora”), las inyecciones, los parches y los implantes
- anticoagulantes cumarinicos: para prevenir y tratar los coagulos de sangre
- antibidticos como la ampicilina o la amoxicilina
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- medicamentos para tratar el SIDA/VIH, p. ej., didanosina, efavirenz

- clorpropamida, utilizada para el tratamiento de la diabetes

- teofilina, utilizada para el tratamiento de los problemas respiratorios

- medicamentos utilizados para reducir la respuesta del sistema inmunitario (inmunodepresores)
p- €j., ciclosporina, azatioprina

- vidarabina, utilizada para tratar el herpes o la varicela

- citostaticos (p. ¢€j., ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicina, procarbazina, agentes alquilantes,
mercaptopurina), utilizados para tratar el cancer o las enfermedades reumaticas

- hidroxido de aluminio, utilizado para tratar el ardor de estomago y la indigestion acida (debe
dejar un intervalo de al menos 3 horas entre la toma de los dos medicamentos)

Si alguna de las situaciones anteriores le afectan (o no esta seguro de ello), consulte a su médicq o @»
farmacéutico antes de tomar Duzallo.

Embarazo y lactancia @'
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene tOgeion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este me nto. Es

preferible evitar el uso de Duzallo mientras esté embarazada. Consulte a su médi%

Duzallo no se recomienda durante la lactancia, ya que el alopurinol pasa ] la®e materna.
*

Los anticonceptivos hormonales (esto incluye las formas orales, inye 7transdérmicas o
implantables) pueden no ser fiables cuando se toman al mismo tie me Duzallo. Se deben
considerar métodos alternativos de anticoncepcion. Consulte a %co.

.
Conduccion y uso de maquinas %
Duzallo puede hacerle sentir somnoliento, mareado o . No conduzca ni opere maquinaria si

esta afectado. 0

Duzallo contiene lactosa
Los comprimidos de Duzallo contienen lactg®g(un tipo de azlicar). Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azﬁcare@ sulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

O

3. Cémo tomar Duzallo O

Siga exactamente las instrusgQidnes de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. La eleccid concentracion de la dosis de Duzallo depende de la dosis de alopurinol
que ya toma como ¢ 1do(s) individual(es) y su médico tomara la decision. Su médico le indicara
si aln se necesit% ¥ adicionales de alopurinol.

Duzallo e, @Jprimido que se debe tomar por via oral. La dosis recomendada es de 1 comprimido
una vez 3PaWor la mafiana.

No as de 1 comprimido al dia.

Trdeue el comprimido entero con agua después del desayuno por la mafiana. Beba mucha agua durante
el dia para reducir el riesgo de calculos renales.

Si toma mas Duzallo del que debe
Si toma mas medicamento del que debe, consulte a su médico o acuda inmediatamente al hospital mas
proximo. Puede sentirse enfermo o enfermarse, sentirse mareado o tener diarrea.

Si olvido tomar Duzallo

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Espere y tome su préxima dosis de
Duzallo la mafiana siguiente.
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Si interrumpe el tratamiento con Duzallo
Aunque se encuentre mejor, no deje de tomar Duzallo sin consultarlo primero con su médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Problemas renales b@b
Si sufre alguno de los siguientes efectos adversos, interrumpa este medicamento y contacte
inmediatamente con su médico, ya que pueden ser signos de un problema renal, puede n@
tratamiento médico urgente.

Los signos pueden incluir: Q
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- dolor en el costado (por debajo de las costillas y por encima del hueso coxm

- sentirse enfermo (nauseas), ‘

- estar enfermo (vomitos), . O

- alteraciones de la miccion o dificultad para orinar, \

- sensacion de cansancio o indisposicion o pérdida del apetit0®€)
Hipersensibilidad M

Si tiene una reaccion de hipersensibilidad (alérgica), deje d&oxar Duzallo y consulte a un médico
inmediatamente.

Los signos pueden incluir: \

Poco frecuentes: pueden afectar a menos de 1 de ggJ¥00 personas

- descamacion de la piel, forinculos o dolo® gej¥abios y boca,

- muy raramente, los signos pueden inggmg dificultad respiratoria repentina, aleteo u opresion en
el pecho y desmayos,

- fiebre, erupcion cutanea, dolor rticulaciones y anomalias en la sangre y en las pruebas de
la funcion hepética (pueden ser@ms de un trastorno de sensibilidad multiorganica)

Raros: pueden afectar hasta 1 d a 1.000 personas

- erupciones cutaneas po‘&' ente mortales (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica) recen inicialmente como manchas de color rojizo o parches circulares
a menudo con am@ centrales en el tronco. Los signos adicionales que se deben buscar

incluyen:
o u n la boca, garganta, nariz, genitales y conjuntivitis (ojos rojos e hinchados)
o as o descamacion diseminadas de la piel
0

syntomas seudogripales
Muy ramé en afectar hasta 1 de cada 10.000 personas
z6n de labios, lengua, cara, garganta, dificultad para tragar o respirar, o piel/ronchas con

1, roja y levantada (angioedema)
uzallo puede afectar a la sangre, lo que puede causar cardenales con mas facilidad de lo
h

abitual, o puede tener dolor de garganta u otros signos de infeccion. Por lo general, estos
efectos se producen en las personas con problemas de higado o rifion (agranulocitosis).

Otros efectos adversos

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- aumento del nivel de la hormona estimulante de la tiroides en la sangre,

- gripe,

- dolor de cabeza,

- analisis de sangre que muestran aumento de creatinina (que puede ser un signo de problemas
renales),
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- ardor de estomago (reflujo acido),
- erupcion cutanea.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

- calculos renales,

- el rifion deja de funcionar de manera adecuada,

- reacciones cutaneas, como enrojecimiento, piel irritada, erupcion cutanea abultada (habones) y
erupcion cutanea con la exposicion a la luz solar,

- deshidratacion (excesiva pérdida de liquido corporal),

- sentirse enfermo (nauseas) o estar enfermo (vomitos),

- diarrea

- pruebas de funcion hepatica anormales. b@b

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas
- trastorno del higado (hepatitis). 0

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas %Q

- dolor en el pecho, latido cardiaco lento, tension arterial alta o pulso lento

- vomitar sangre (hematemesis recurrente), presencia de exceso de ga as heces)
(esteatorrea), .

- inflamacién de las membranas mucosas de la boca (estomatitis 10 en la frecuencia de las
deposiciones (cambio en la actividad intestinal),

- pérdida o cambio de color del cabello,

- anomaha del metabolismo de la glucosa (diabetes- el %
concentracion de azucar en sangre para comprobar s c

- niveles altos de colesterol en sangre (hiperlipid

- depresion, K

- coma,

- debilidad, entumecimiento, inestabilidad pies, incapacidad para mover los musculos

(paralisis) o pérdida de consciencia,
- incapacidad para controlar los moys Qos musculares (ataxia),
- sensacion de hormigueo, cosqu@inchazo o ardor de la piel (parestesia),
- dolor de cabeza, mareos, somn ia o alteracion de la vision,
- turbidez en el ojo (catarat
- cambio en el gusto,
- sangre en la orina (he@rla)
- infertilidad mascu disfuncion eréctil,
- aumento de tagpfa los senos, tanto en hombres como en mujeres,
- acumulaciz@&l uido que conduce a hinchazon (edema) particularmente en los tobillos,

podria querer medirle la
urre),

- dolores ares,
- am b@) orosas en la piel,
- da% 0s nervios, que puede causar entumecimiento, dolor y debilidad.

Co cion de efectos adversos

rimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles
efddtos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Duzallo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o en el blister
después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Duzallo 60.

Los principios activos son alopurinol y lesinurad.
Cada comprimido recubierto con pelicula de Duzallo 300 mg/200 mg contiene 300 mg d¢ @*mol y
200 mg de lesinurad.

Los demas componentes (excipientes) son: Q

- Nucleo del comprimido: hidroxipropilcelulosa, celulosa microcristalina la(@ monohidrato,
crospovidona, estearato de magnesio.

- Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, dioxido de titaniog( Mriacetina, 0xido de
hierro amarillo (E172) y 6xido de hierro rojo (E172). C)\

Aspecto del producto y contenido del envase
Los comprimidos recubiertos con pelicula de Duzallo 300 g son oblongos y de color naranja
y ligeramente marrdn, y estan grabados con “LES200” y * 0” en una cara.

Los comprimidos de Duzallo 300 mg/200 mg se pr@ en blisteres de 10, 30 y 100 comprimidos.
Puede que solamente estén comercializados algL@Qamaﬁos de envases.

Titular de la autorizacion de comercialigdwjon y responsable de la fabricacion

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6 0

52078 Aachen

Alemania \'O
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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:+49gl\6
A

nthal GmbH
T/ + 49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: + 34 (91) 301 93 00
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 oc®»Q

beinfo@grunenthal.co
1N
Magyarorszag * O

Grinenthal Gm
Tel.: + 49 24,

>

Malta&
rﬁ@ 1 GmbH

49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



Francia

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

giuziéir?thal GmbH 00
Tel: + 49 241 569-0 Q\'O
)

Fecha de la ul '@evisién de este prospecto:

>

La info
Europ

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 repubjik‘OQ
Griinenthal Gmb,

Tel: +49 241 -

Suomi
Griine

mbH
249 241 569-0

@rige

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

& detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
edicamentos: http://www.ema.europa.eu.






