I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos prieZiiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alopurinolio ir 200 mg lesinurado.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje plévele dengtoje tableteje yra 102,6 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg alopurinolio ir 200 mg lesinurado.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 128,3 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medZziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Blyskiai rozinés pailgos 7 x 17 mm dydzio plévele dengtos tabletés.
Vienoje plévele dengty tableciy puséje yra jgilinta zyma ,,LES200* ir ,,ALO200%.

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés

Oranzinés ir Siek tiek rusvos pailgos 8 x 19 mm dydzio plévele dengtos tabletés.
Vienoje plévelé dengty tableciy puséje yra jgilinta zyma ,,LES200 ir ,,ALO300%.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Duzallo skirtas podagra serganciy suaugusiy pacienty hiperurikemijos gydymui, jeigu tikslinei
Slapimo riigsties koncentracijai serume pasiekti vien tinkamos alopurinolio dozés nepakako.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Pries§ pacientui pradedant vartoti Duzallo batina atlikti dozés titravima alopurinoliu iki pakankamos
dozés.

Kokio stiprumo Duzallo dozg pasirinkti priklauso nuo to, kokia alopurinolio dozé vartojama, jj skiriant
atskiromis tabletémis.

Rekomenduojama doz¢ yra viena Duzallo tableté (200 mg/200 mg arba 300 mg/200 mg) kartg per
para. Tai taip pat yra didziausia Duzallo paros doze (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems §iuo metu skiriama didesné¢ kaip 300 mg alopurinolio dozé, gali pradéti vartoti
Duzallo 200 mg/200 mg arba 300 mg/200 mg ir jiems reikia skirti papildoma alopurinolio dozg, kad
susidaryty bendra prie§ pradedant gydytis Duzallo vartota alopurinolio doze.

Pacientams reikia patarti gerti pakankamai skysciy.

Reikia informuoti pacientus, kad nesilaikant §iy nurodymy gali padidéti inksty sutrikimy rizika

(zr. 4.4 skyriy).

Tiksliné $lapimo riigsties koncentracija serume yra < 6 mg/dl (360 umol/l), o jeigu yra mazgeliy arba
simptomai nepraeina, tai <5 mg/dl (300 pmol/l). Po 4 savai€iy galima istirti, ar pasiekta tiksline
Slapimo riigsties koncentracija serume, ir nuspresti, ar reikia koreguoti gydyma. Reikia apsvarstyti
podagros priepuoliy profilaktika (Zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyvas amzius (65 metai ir daugiau)

D¢l amziaus dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy), taCiau senyvy pacienty inksty funkcija dazniau
biina susilpnéjusi (zr. dozavimo rekomendacijas, kai inksty funkcija sutrikusi). Vartojimo patirties
labai senyviems (75 mety ir vyresniems) pacientams yra nedaug.

Sutrikusi inksty funkcija

Duzallo negalima skirti pacientams, kuriy inksty funkcija sunkiai sutrikusi (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), jskaitant sergancius galutinés stadijos inksty liga, dializuojamus pacientus ir pacientus,
kuriems persodintas inkstas (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Tokiems pacientams lesinuradas gali biiti
neveiksmingas, atsizvelgiant j jo veikimo mechanizma (Zr. 5.1 skyriy).

Duzallo turi buti atsargiai skiriamas pacientams, kuriy kreatinino klirensas nuo 30 iki <45 ml/min.
(lesinurado vartojimo patirties pacientams, kuriy apskaiciuotasis kreatinino klirensas < 45 ml/min., yra
nedaug).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi (Child-Pugh A arba B klas¢),
dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Duzallo poveikis sunkiu kepeny nepakankamumu
sergantiems pacientams netirtas, tod¢l dozavimo rekomendacijy jiems pateikti negalima.

Vaiky populiacija
Duzallo saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.
Duzallo reikia gerti ryte su maistu ir vandeniu.



4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Naviko irimo sindromas arba Lesch-Nyhan sindromas.

Sunkiai sutrikusi inksty funkcija (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), persodintas inkstas, galutinés
stadijos inksty liga arba dializés (Zr. 4.2 skyriy).

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Esama Sirdies ir kraujagysliy sistemos liga

Duzallo nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems nestabilia kriitinés angina, III ar IV
Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) klasés Sirdies
nepakankamumu, nekontroliuojama hipertenzija, neseniai istiktiems miokardo infarkto arba per
paskutinius 12 mén. sirgusiems insultu ar giliyjy veny tromboze, kadangi nepakanka duomeny apie
lesinuradg. Sirdies ir kraujagysliy ligomis sergantiems pacientams, kuriy biiklé stabili, uraty
koncentracijos sumazéjimo naudos santykj su galimai didesne Sirdies sutrikimy rizika reikia jvertinti
individualiai ir tg vertinima kartoti (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty reiskiniai

Vartojant 200 mg lesinurado derinyje su alopurinoliu, dazniau nustatytas kreatinino koncentracijos
serume padidéjimas, susij¢s su padidéjusiu Slapimo riigsties i§skyrimu per inkstus. Pradéjus vartoti
Duzallo, gali pasireiksti su inksty funkcija susijusiy nepageidaujamy reakcijy (Zr. 4.8 skyriy).

Inksty funkcijg reikia tirti pries skiriant Duzallo ir periodiSkai gydymo metu (pvz., 4 kartus per metus)
pagal klinikinj poreikj, t. y. prading inksty funkcija, skysciy netekimg, gretutines ligas ar kartu
vartojamus vaistinius preparatus. Jei kreatinino koncentracija serume daugiau kaip 1,5 karto virSija
buvusig iki gydymo, paciento biiklg reikia atidziai stebéti. Jeigu kreatinino koncentracija serume
daugiau kaip 2 kartus virsija buvusig iki gydymo arba absoliuti kreatinino koncentracija serume virsija
4,0 mg/dl, reikia laikinai nutraukti Duzallo vartojimg. PasireiSkus simptomy, galin¢iy rodyti timing
Slapimo riigsties sukelta nefropatija (Sono skausmui, pykinimui arba vémimui), reikia laikinai
nutraukti gydyma ir nedelsiant istirti kreatinino koncentracija serume. Nenustacius kitos kreatinino
koncentracijos serume padidéjimo priezasties, Duzallo vél skirti negalima.

CYP2C9 genotipo jtaka

Jeigu zinoma, kad pacientui nuo CYP2C9 priklausomas metabolizmas yra létas, reikia imtis atsargumo
priemoniy, kadangi lesinurado sukeliamy su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy pavojus gali
btti didesnis (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Padidéjusio jautrumo sindromas, Stevens-Johnson sindromas (SJS) ir toksiné epidermio nekrolizé

(TEN)

Padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcija gali pasireiksti daugeliu skirtingy budy, jskaitant
makulopapuling egzantema, padidéjusio jautrumo sindromg (dar vadinama DRESS (angl. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)) ir SJS/TEN. Pacientams, kuriems pasireiskia
padidéjusio jautrumo sindromas ir SJS/TEN, pakartotinai §io vaistinio preparato skirti negalima.
Gydant padidéjusio jautrumas odos reakcijas, gali buti naudinga skirti kortikosteroidy.

Pirma karta pasireiskus alopurinolio sukeltam odos iSbérimui ar kitiems alergine reakcija galintiems
rodyti poZymiams, biitina nedelsiant nutraukti Duzallo ir vis papildomy alopurinolio doziy vartojima ir
prireikus skirti papildomg medicinos pagalba.



Padidéjusio jautrumo alopurinoliui reakcijos gali labiau pasireiksti pacientams, kuriy inksty funkcija
susilpnéjusi ir kuriems vienu metu skiriami diuretikai (ypac tiazidai) bei Duzallo (zr. 4.5 ir
4.8 skyrius).

HLA-B*5801 alelis

Nustatyta, kad HLA-B*5801 alelis yra susijes su padidéjusio jautrumo sindromo ir SJS/TEN
i8sivystymu, kurj lemia alopurinolis. HLA-B*5801 alelio daznis etninése populiacijoje gerokai
skiriasi: kiny haniy populiacijoje — 20 %, tajy — 8—15 %, kor¢jieciy — apie 12 %, o japony ar
europieciy kilmés asmenims — 1-2 %. Prie§ pradedant gydyma alopurinoliu pacienty pogrupiuose,
kuriuose HLA-B*5801 alelio paplitimas didelis, reikia apsvarstyti iStyrima dél §io alelio. Létine inksty
liga sergantiems pacientams tokia rizika gali biti dar didesné. Jei kiny haniy, tajy ar koréjieciy kilmés
pacientams negalima nustatyti HLA-B*5801 genotipo, pries pradedant gydyma reikia nuodugniai
ivertinti nauda bei apsvarstyti, ar ji nusveria didesn¢ galimg rizikg. Genotipo nustatymo naudojimas
kitose pacienty populiacijose nenustatytas. Jei pacientas yra HLA-B*5801 neSiotojas, ypac jei jis kiny
haniy, tajy ar koréjieCiy kilmes, alopurinolj galima pradéti vartoti tik jei néra kity tinkamy gydymo
galimybiy ir laikoma, kad nauda bus didesné uz rizikg. Reikia ypa¢ atidziai stebéti, ar neatsiranda
padidéjusio jautrumo sindromo arba SJS/TEN pozymiy, o pacientg reikia informuoti, kad pirmg karta
pasireiSkus simptomams bitina nedelsiant nutraukti gydyma.

Vis délto net ir pacientams, neturintiems HLA-B*5801, gali pasireiksti SJIS/TEN nepriklausomai nuo
ju etninés kilmes.

Uminiai podagros priepuoliai (podagros paiméjimas)

Pradéjus gydyma Duzallo gali pasireiksti podagros paiiméjimas. Taip yra dél to, kad sumazéjus
Slapimo riigsties koncentracijai serume mobilizuojami audiniuose susikaupe uratai. Reikia apsvarstyti
podagros priepuoliy profilaktika (zr. 4.2 skyriy).

D¢l podagros patiméjimo Duzallo vartojimo nutraukti nereikia. Podagros patiméjima reikia gydyti tuo
paciu metu pagal individualy poreikj. Nuolat vartojamas Duzallo podagros patiméjimus retina.

Slapimo riigsties akmeny inkstuose poveikis

Skiriant tinkama gydyma alopurinoliu, suirs dideli §lapimo rtigSties akmenys inkstuose, todel gali
susidaryti nedidel¢é poveikio $lapimtakiui tikimybé.

Skydliaukés sutrikimai

Atliekant ilgalaikj atvirajj testinj tyrima, ilga laika alopurinoliu gydytiems pacientams (5,8 %) buvo
nustatytas padid¢jes TSH kiekis (> 5,5 pTV/ml). Skiriant alopurinolj pacientams, kuriy skydliaukés
funkcija pakitusi, blitinos atsargumo priemongs.

Kliniskai reikSminga saveika su kitais vaistiniais preparatais

CYP3A substratai

Lesinuradas silpnai arba vidutiniskai indukuoja CYP3A (zr. 4.5 skyriy). Jo sukeliamos indukcijos
pasireiskimo reikia tikétis pra¢jus 2—3 nuolatinio Duzallo vartojimo savaitéms. Pacientams,
vartojantiems vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis CYP3A substratai, skirti mazinti lipidy
koncentracija (pvz., lovastating ar simvastating) arba kraujospidj (pvz., amlodipina, felodiping ar
nisoldiping), rekomenduojama dazniau tirti lipidy koncentracija ir dazniau matuoti kraujosptdj, nes
$iy vaistiniy preparaty veiksmingumas gali buiti mazesnis (Zr. 4.5 skyriy).



Hormoniniai kontraceptikai

Kartu vartojant Duzallo, hormoniniy kontraceptiky (geriamyjy, injekciniy, transderminiy ir
implantuojamyjy) poveikis gali biiti nepatikimas. D¢l to Duzallo vartojancios vaisingo amziaus
moterys negali pasitikéti vien hormonine kontracepcija ir turi taikyti papildoma kontracepcijos metoda
(zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Laktozés netoleravimas

Duzallo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vaistiniai preparatai, su kuriais nerekomenduojama vartoti Duzallo:

Salicilatai ir neselektyviosios urikozurinés veikliosios medziagos, pvz., probenecidas

Didesnés kaip 325 mg salicilaty paros dozes gali susilpninti §lapimo rtugsties koncentracijag mazinantj
lesinurado poveikj, todé¢l kartu su Duzallo jy vartoti negalima. Apribojimy kartu vartoti 325 mg ar
mazesnes salicilaty paros dozes (pvz., Sirdies ir kraujagysliy sistemai apsaugoti) néra.

Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu mazas acetilsalicilo ragsties dozes derinyje su
alopurinoliu ar febuksostatu vartojusiems pacientams nuosekliai rasta sumaz¢jusi Slapimo rigsties
koncentracija serume.

Pagrindinis alopurinolio metabolitas oksipurinolis, kuris pats turi gydomajj poveikj, iSskiriamas per
inkstus panasiai kaip uratai.

Todél vaistiniai preparatai, kurie neselektyviai i§skiria $lapimo riigsti, pvz., probenecidas arba
salicilatai didelémis dozémis, gali paspartinti oksipurinolio i§skyrima. Tai gali sumazinti Duzallo,
kurio sudétyje yra veikliosios medZziagos alopurinolio, terapinj poveikj, taciau Sio reiskinio reikSme
bitina vertinti kiekvienu atveju.

Ampicilinas / amoksicilinas

Pacientams, kuriems su alopurinoliu buvo skiriama ampicilino arba amoksicilino, dazniau nustatytas
odos isbérimas, palyginti su pacientais, kuriems nebuvo skiriami abu vaistiniai preparatai. Sio rysio
priezastis nenustatyta. Taciau pacientams, vartojantiems Duzallo, kurio sudétyje yra veikliosios
medziagos alopurinolio, rekomenduojama skirti kitg vaistinj preparata, o ne ampiciling arba
amoksiciling, kai tai jmanoma.

Didanozinas

Didanozing vartojanéiy sveiky savanoriy ir ZIV infekuoty pacienty organizme didziausia didanozino
koncentracija plazmoje (Cmax) ir plotas po kreive (AUC) padidéjo apytiksliai du kartus, kartu vartojant
alopurinolj (300 mg per para), o galutinés pusinés eliminacijos periodui tai jtakos neturéjo. Paprastai
$iy 2 veikliyjy medziagy nerekomenduojama vartoti kartu. Jei vartoti kartu biitina, didanozino doz¢
gali tekti sumazinti, o pacientus atidZiai stebeti.

Epoksidhidrolazés inhibitoriai (pvz., valpro riigstus, valpromidas)
Mikrosomy epoksidhidrolazés (mEH) inhibitoriai (pvz., valpro rugstis, valpromidas) gali trikdyti

lesinurado metabolizma, tod¢l kartu su jais Duzallo vartoti negalima.

Kartu vartojami vaistiniai preparatai, j kuriuos reikia atsizvelgti:

Diuretikai
Pranesta apie iSaugusia padidéjusio jautrumo rizika, kai alopurinolis buvo skiriamas su diuretikais,
konkreciai — su tiazidais, ypac esant inksty funkcijos sutrikimui (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).



Angiotenzing konvertuojanciy fermenty (AKF) inhibitoriai
Kartu vartojant alopurinolj ir AKF inhibitorius, gali iSaugti padidéjusio jautrumo rizika, ypac jau esant
inksty funkcijos sutrikimui.

6-merkaptopurinas ir azatioprinas

Nesumazinus dozés, 6-merkaptopurino ir azatioprino koncentracija serume gali pasiekti toksisSka lygj.
Pacientams, vartojantiems Duzallo, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos alopurinolio, ir
6-merkaptopuring arba azatiopring, biitina numatytaja 6-merkaptopurino arba azatioprino doz¢
sumazinti iki 25 %. Bitina atidziai stebéti, ar pacientams pasireiSkia gydomasis atsakas ir ar néra
toksinio poveikio.

Citostatiniai vaistiniai preparatai

Alopurinolj vartojant su citostatiniais vaistiniais preparatais (pvz., ciklofosfamidu, doksorubicinu,
bleomicinu, prokarbazinu, alkilinanciais vaistiniais preparatais), kraujo diskrazija jvyksta dazniau nei
vartojant Sias veikligsias medziagas po vieng.

Todél bitina reguliariai stebéti kraujo lasteliy kiekj.

Vidarabinas (adeninas arabinozidas)

Nustatyta, kad esant alopurinolio padidéja adenino arabinozido pusinés eliminacijos periodas
plazmoje, tod¢l Sias dvi veikligsias medZziagas vartojant kartu biitina ypac atidziai stebeéti, ar
nesustipréja toksinis poveikis.

CYP3A substratai

D¢l lesinurado sukeliamos silpnos ar vidutinés CYP3A indukcijos gali sumazéti kartu vartojamy
vaistiniy preparaty, kurie yra jautriis CYP3A substratai, ekspozicija plazmoje. Su sveikais asmenimis
atlikty lesinurado ir CYP3A substraty saveikos tyrimy metu lesinuradas sumazino sildenafilio ir
amlodipino koncentracijas plazmoje. HMG-KoA reduktazés inhibitoriai, kurie yra jautris CYP3A
substratai, gali sgveikauti su lesinuradu. Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu kartu vartotus vaistinius
preparatus, kurie yra CYP3A substratai (mazinancius lipidy koncentracijg arba antihipertenzinius),
teko keisti didesnei daliai pacienty, vartojusiy lesinurado 200 mg derinyje su ksantinoksidazeés
inhibitoriumi negu placebg derinyje su ksantinoksidazés inhibitoriumi (atitinkamai 35 % ir 28 %).
Reikia atsizvelgti j kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kurie yra CYP3A substratai, veiksmingumo
sumazéjimo galimybe ir nuolat tirti veiksminguma (pvz., matuoti kraujosptdj ir cholesterolio
koncentracijg) (zr. 4.4 skyriy).

Ciklosporinas

Alopurinolis gali padidinti ciklosporino koncentracijg plazmoje, kai Sie vaistiniai preparatai vartojami
kartu. Reikia atsizvelgti i daznesniy ciklosporinui biidingy nepageidaujamy reakcijy galimybe. Dél
kartu vartojamo lesinurado sukeliamos silpnos ar vidutinés CYP3A indukcijos §is poveikis gali
sumazeéti arba galiausiai dingti. Taciau duomeny néra.

Pacientams, kuriems persodinti organai, buitina daznai tirti ciklosporino kiekj ir prireikus keisti jo
dozg, ypac pradedant arba nutraukiant Duzallo vartojimg.

Hormoniniai kontraceptikai
Lesinuradas silpnai arba vidutiniskai indukuoja CYP3A, todé¢l gali sumazinti kai kuriy hormoniniy
kontraceptiky koncentracijas plazmoje ir jy veiksmingumg (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

CYP2B6 substratai

Tyrimy in vitro duomenimis, lesinuradas gali silpnai indukuoti CYP2B6, taciau kliniskai §i saveika
netirta. D¢l to, jei pacientas vartoja lesinurada, reikia stebéti, ar nesumaz¢jo kartu vartojamy CYP2B6
substraty (pvz., bupropiono, efavirenzo) veiksmingumas.

Remiantis saveikos sveiky asmeny arba podagra serganciy pacienty organizmuose duomenimis,
lesinuradas neturi kliniSkai reikSmingos saveikos su nesteroidiniais vaistais nuo uzdegimo (NVNU)
(naproksenu ir indometacinu) arba kolchicinu.



Teofilinas

Nustatyta, kad alopurinolis slopina teofilino metabolizma. Sj saveikos mechanizmg galima paaiskinti
tuo, kad Zmogaus organizme ksantino oksidazé¢ dalyvauja teofilino biotransformacijoje. Duzallo
gydomiems pacientams biitina stebéti teofilino kiekj.

Chlorpropamidas
Jei Duzallo, kurio sudétyje yra veikliosios medZziagos alopurinolio, skiriama kartu su chlorpropamidu
esant silpnai inksty funkcijai, galima padidéjusi ilgesnio hipoglikeminio aktyvumo rizika.

CYP2C9 inhibitoriai ir induktoriai

Kartu vartojant CYP2C9 inhibitoriy, lesinurado ekspozicija padidéja. Flukonazolas (vidutinio
stiprumo CYP2C9 inhibitorius) padidino lesinurado AUC 56 %, jo Cmax 38 % ir taip pat nepakitusio
lesinurado kiekj Slapime. Kity vidutinio stiprumo CYP2C9 inhibitoriy (pvz., amjodarono) jtaka
lesinurado farmakokinetikai turéty biti panasi. D¢l to vartojant Duzallo kartu su vidutinio stiprumo
CYP2C9 inhibitoriais rekomenduojamos atsargumo priemongs. Kartu vartojant CYP2C9 induktoriy
(pvz., vidutinj CYP2C9 induktoriy karbamazepina), tikétinas lesinurado ekspozicijos sumazéjimas.
Kartu vartojant CYP2C9 induktoriy reikia stebéti, ar nesumazéjo Duzallo veiksmingumas.

Kumarino grupés antikoaguliantai

Nustatyta alopurinolio ir kumariny sgveika tiriant eksperimentinémis salygomis. Klinikiné reikSme
neaiski. Geriamuosius antikoaguliantus vartojan¢iam pacientui skiriant Duzallo reikia atsizvelgti
galimg saveika. Visi pacientai, vartojantys kumarino grupés antikoagulianty, turi buiti atidZiai stebimi.

Aliuminio hidroksidas
Kartu vartojant aliuminio hidroksida, vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra alopurinolio, poveikis gali
susilpnéti. Tarp iy kartu vartojamy vaistiniy preparaty turi biiti maziausiai 3 valandy pertrauka.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie lesinurado vartojima néStumo metu néra, o apie alopurinolio — nepakanka.

Lesinurado tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo poveikio neparodé.
Nepakanka alopurinolio tyrimy su gyviinais, kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai
(zr. 5.3 skyriy).

Néstumo metu Duzallo geriau nevartoti. Duzallo vartojancios vaisingos moterys negali pasitikéti vien
hormonine kontracepcija (geriamaisiais, injekciniais, transderminiais ir implantuojamaisiais
kontraceptikais) (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

v

Zindymas

Alopurinolis ir jo metabolitas oksipurinolis iSsiskiria j motery pieng. Duzallo nerekomenduojama
vartoti zindymo metu.

Vaisingumas

Lesinurado ir alopurinolio poveikis zmoniy vaisingumui netirtas.

Ziurkiy patiny ir pateliy tyrimai lesinurado poveikio poravimuisi ar vaisingumui neparode.
Atliekant alopurinolio poveikio reprodukcijai tyrimus su Ziurkémis ir triusiais ir duodant iki
dvideSimties karty uz jprasta Zzmonéms skiriama didesnes dozes nustatyta, kad vaisingumas nebuvo
sutrikdytas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Lesinuradas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Taciau, kadangi alopurinolio vartojantiems pacientams nustatyta tokiy nepageidaujamy reakcijy kaip

mieguistumas, galvos svaigimas ir ataksija (zr. 4.8 skyriy), prie§ vairuodami, valdydami mechanizmus
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arba dalyvaudami pavojingoje veikloje pacientai turi imtis atsargumo priemoniy, kol bus pagrijstai
isitiking, kad Duzallo nedaro neigiamo poveikio jy geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Lesinurado 200 mg saugumas vertintas atliekant 3 fazés sudétinio gydymo klinikinius tyrimus,
iskaitant testinius. Lesinurado 200 mg vartojusiems pacientams dazniausiai nustatytos
nepageidaujamos reakcijos yra gripas, gastroezofaginio refliukso liga, galvos skausmas ir padidéjusi
kreatinino koncentracija kraujyje. Sunkiy nepageidaujamy reakcijy (inksty nepakankamumas, sutrikusi
inksty funkcija ir nefrolitiaze) pasireiské nedaznai (maziau kaip 1 i§ 100 pacienty) (zr. 1 lentele).
Klinikiniy tyrimy metu dauguma nepageidaujamy reakcijy biidavo lengvos arba vidutinio sunkumo ir
praeidavo toliau vartojant lesinuradg. Nepageidaujama reakcija, dél kurios dazniausiai (0,8 %) teko
nutraukti lesinurado vartojima, buvo padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (daznis 0,8 %).
Alopurinolio sukeliamo nepageidaujamo poveikio daznis gali skirtis priklausomai nuo vartojamos
dozés ir kity kartu skiriamy vaistiniy preparaty.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos suklasifikuotos pagal daznj ir organy sistemy klases. Daznio kategorijos
apibtidinamos taip: labai daznai (> 1/10), daznai (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznai (nuo > 1/1000 iki
< 1/100), retai (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000) ir labai retai (< 1/10 000).

Klinikiniy tyrimy metu lesinurado 200 mg kartg per para derinyje su alopurinoliu vartojusiems
pacientams nustatyty nepageidaujamy reakcijy ir nepageidaujamy reakcijy, nustatyty vartojant vien
alopurinolj, sgraSas pateikiamas 1 lenteléje.



1 lentelé.

Nepageidaujamos reakcijos pagal organy sistemy klases ir daZnj

Organy Dazni NedaZni Reti Labai reti

sistemuy klasé

Infekcijos ir gripas Sunvoté

infestacijos

Gerybiniai, angioimunoblastiné T Iasteliy

piktybiniai ir limfoma

nepatikslinti

navikai (tarp jy

cistos ir

polipai)

Kraujo ir agranulocitozé*, aplaziné

limfinés anemija*, trombocitopenija*

sistemos

sutrikimai

Imuninés padidéjes

sistemos jautrumas**

sutrikimai

Metabolizmo ir dehidratacija cukrinis diabetas,

mitybos hiperlipidemija

sutrikimai

Psichikos depresija

sutrikimai

Nervy sistemos | galvos koma, paralyzius, ataksija,

sutrikimai skausmas neuropatija, parestezija,
mieguistumas / apsnidimas,
disgeuzija

Akiy sutrikimai katarakta, regéjimo sutrikimai
(regos aStrumo sumazéjimas ir
nerySkus matymas),
makulopatija

Ausy ir galvos svaigimas

labirinty

sutrikimai

Sirdies kriitinés angina, bradikardija

sutrikimai

Kraujagysliy hipertenzija

sutrikimai

Virskinimo gastroezofagin | pykinimas, pasikartojanti hematemezg,

trakto io refliukso vémimas ir stator¢ja, stomatitas, pasikeites

sutrikimai liga viduriavimas tuStinimosi daznumas




Organy Dazni NedaZni Reti Labai reti
sistemuy klasé
Kepeny, tulzies pakite kepeny
pusles ir lataky funkcijos rodmenys | pepatitas
sutrikimai
Odos ir iSbérimas
poodinio Stevens-Johnson sindromas,
audinio toksiné epidermio nekrolizé,
sutrikimai angioneuroziné edema,
vaistinio preparato sukeltas
odos iSbérimas, alopecija,
plauky spalvos pokyciai
Skeleto, mialgija
raumeny ir
Jjungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir inksty urolitiazé hematurija, azotemija
Slapimo taky nepakankamumas®
sutrikimai **inksty funkcijos
sutrikimas,
nefrolitiazé
Lytinés sistemos vyry nevaisingumas, erekcijos
ir kritties sutrikimas, ginekomastija
sutrikimai
Bendrieji edema, bendras negalavimas,
sutrikimai ir astenija
vartojimo vietos
pazeidimas
Tyrimai Padidéjusi
skydliauke
stimuliuojanci
0 hormono
koncentracija
kraujyje****
padidéjusi
kreatinino
koncentracija
kraujyje
* Labai retai pranesta apie trombocitopenija, agranulocitoze ir aplazing anemija, ypac

asmenims, kuriy inksty ir (arba) kepeny funkcija sutrikusi
ok Fotodermatozé, padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, alerginis dermatitas, niezéjimas ir dilgéliné.
% Apima Siuos terminus: inksty nepakankamumas, létinis inksty nepakankamumas ir iminis inksty

nepakankamumas.
*Hkk Atitinkamuose tyrimuose nustacius padidéjusia skydliauke stimuliuojancio hormono (TSH) koncentracija,

nenustatytas poveikis laisvo T4 kiekiui arba nustatytas TSH kiekis, rodantis subkliniking¢ hipotiroze.




Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Inksty reiskiniai

Dugzallo, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos lesinurado, didina §lapimo riigsties iSsiskyrima per
inkstus, todél gali trumpam padidéti kreatinino koncentracija serume, pasireiksti su inkstais susijusiy
nepageidaujamy reakcijy ir susidaryti inksty akmeny (zr. 5.1 skyriy).

Kardiovaskulinis saugumas

Randomizuoty dvigubai akly placebu kontroliuojamy sudétinio gydymo klinikiniy tyrimy (CLEARI ir
CLEAR?2) metu analizuoty didziyjy kardiovaskuliniy nepageidaujamy reiskiniy (DKNR) daznis
nepadidéjo (zr. 5.1 skyriy).

Padidéjes jautrumas

Lesinurado klinikiniy tyrimy metu uzfiksuota rety padidéjusio jautrumo reakcijy (fotodermatoze,
padidéjusio jautrumo Sviesai reakcija, alerginis dermatitas, niez¢jimas ir dilgéling). Né viena iS Siy
reakcijy nebuvo sunki, né vieno paciento hospitalizuoti nereikéjo.

Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti kars¢iavimu, odos reakcijomis, Saltkréciu ir artralgija.
Uzdelstas daugybinius organus paveikiantis padidéjusio jautrumo sutrikimas (vadinamas padidéjusio
jautrumo sindromu arba DRESS) su kar$¢iavimu, isbérimais, vaskulitu, limfadenopatija,
pseudolimfoma, artralgija, leukopenija, eozinofilija, hepatosplenomegalija, normos neatitinkanciais
kepeny funkcijos tyrimy rezultatais ir tulzies lataky nykimo sindromu (vidiniy tulzies lataky irimas ir
nykimas), pasireiSkiantis jvairiais deriniais. Gali buti paveikti ir kiti organai (pvz., kepenys, plauciai,
inkstai, kasa, miokardas ir gaubtiné Zarna). Jei tokia reakcija pasireiksty bet kuriuo gydymo metu,
Duzallo vartojimg biitina nedelsiant ir visam laikui nutraukti.

Pacientams, kuriems pasireiSkia padidéjusio jautrumo sindromas, pakartotinai §io vaistinio preparato
skirti negalima.

Paprastai generalizuotos padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiské pacientams, turintiems inksty ir
(arba) kepeny sutrikima, ypac kai baigtis buvo mirtina.

Odos reakcijos

Odos reakcijos yra dazniausios ir jos gali atsirasti bet kuriuo gydymo momentu. Jos gali pasireiksti
kaip niezulys, makulopapulinis i§bérimas, kartais Zvynelinis, kartais purpurinis ir retai eksfoliacinis
iSbérimas, pvz., SJIS/TEN. Didziausia SJS ir TEN ar kity sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy rizika
kyla pirmosiomis gydymo savaitémis. Pacientams, kuriems pasireiSkia SJS/TEN, pakartotinai §io
vaistinio preparato skirti negalima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Lesinuradas

Specifinio perdozavimo gydymo néra, jo simptomai nezinomi.

Alopurinolis

Remiantis literatiiroje pateikiamais duomenimis, vienam pacientui, prarijus vieng 20 g alopurinolio
dozg, pasireiské pykinimas, vémimas, viduriavimas ir galvos svaigulys. Kitam pacientui suvartojus
22,5 g alopurinolio doz¢ nepageidaujamy reakcijy nepasireiské. Konkretus priesnuodis nezinomas.
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[tariant perdozavimg, pacientg reikia gydyti simptominémis ir palaikomosiomis priemonémis, jskaitant
pakankama hidratacija. Kartu pavartojus su azatioprinu arba 6-merkaptopurinu, reikia taikyti
absorbcija mazinancias arba eliminacijg didinancias priemones, pvz., hemodializ¢ (pastaroji gali biiti
taikoma pacientams, kuriems yra sunkus inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — preparatai nuo podagros, Slapimo riigsties gamyba slopinantys preparatai,
ATC kodas — MO4AASI.

Veikimo mechanizmas

Duzallo sudétyje yra lesinurado ir alopurinolio — tai dvi hiperurikemijg maZzinancios veikliosios
medziagos, kuriy veikimo mechanizmai papildo vienas Kkitg.

Lesinuradas yra selektyvus Slapimo riigsties reabsorbcijos inhibitorius, kuris slopina Slapimo riigsties
nesikli URATI1. URATI nulemia i$filtruotos Slapimo riigsties didziosios dalies reabsorbcijg i§ inksty
kanaléliy spindzio. Slopindamas URAT]1, lesinuradas didina Slapimo riigsties iSskyrimg ir dél to
mazina jos koncentracija serume. Be to, lesinuradas slopina OAT4 (Slapimo rugsties nesiklj, turintj
itakos diuretiky sukeliamai hiperurikemijai).

Derinyje vartojami lesinuradas ir ksantinoksidazés inhibitorius didina Slapimo rtigsties iSskyrima ir
mazina jos gamyba, todel Slapimo riig§ties koncentracija serume sumazéja dar labiau.

Alopurinolis yra ksantinoksidazes inhibitorius. Alopurinolis ir jo pagrindinis metabolitas oksipurinolis
mazina Slapimo riigsties koncentracijg plazmoje bei Slapime slopindami ksantino oksidaz¢ — fermenta,
katalizuojantj hipoksantino oksidacijg j ksanting ir ksantino — j $lapimo riigstj. Be to, kai kuriy, bet ne
visy hiperurikemija serganciy pacienty organizme ne tik slopinamas puriny katabolizmas, bet ir
silpninama de novo puriny biosintezé vykstant atgaliniam hipoksantinguanino fosforiboziltransferazés
slopinimui. Kiti alopurinolio metabolitai yra alopurinol-ribozidas ir oksipurinol-7-ribozidas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Lesinurado 200 mg derinyje su alopurinoliu karta per para dozés veiksmingumas buvo tiriamas 2
daugiacentriy, randomizuoty, dvigubai akly, placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu. Juose
dalyvavo 812 hiperurikemija ir podagra sirgusiy suaugusiy pacienty (is jy 11 % buvo senyvi, t. y.

> 65 mety) (tyrimai CLEAR1 ir CLEAR?2). Visi tyrimai truko 12 mén., podagros patiméjimo
profilaktikai pirmuosius 5 lesinurado vartojimo ménesius kartu buvo skiriama kolchicino arba NVNU.

Duzallo vartojimas nesant pakankamo veiksmingumo

I CLEARI ir CLEAR? tyrimus buvo jtraukti podagra sirge¢ pacientai, vartoj¢ nuolating bent 300 mg
(esant vidutiniSkai sutrikusiai inksty funkcijai — bent 200 mg) alopurinolio dozg, turé¢j¢ didesne kaip
6,5 mg/dl Slapimo riigsties koncentracija serume ir patyr¢ bent 2 podagros paiimejimus per paskutinius
12 mén. 61 % abiejuose Siuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty inksty funkcija buvo lengvai arba
vidutiniskai sutrikusi, 19 % i§ pradziy turéjo podagriniy mazgeliy. | $ivos tyrimus jtraukti pacientai
toliau vartojo tg pacia alopurinolio dozg¢ ir buvo randomizuoti santykiu 1:1:1 kartu vartoti lesinurado
200 mg, lesinurado 400 mg arba placeba kartg per parg.

Pagrindiné¢ CLEARI ir CLEAR2 tyrimy veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo dalis pacienty,
pasiekusiy tiksling Slapimo riigsties koncentracijg serume (< 6 mg/dl) per 6 mén. Abiejy tyrimy metu
dalis pacienty, pasiekusiy tiksling §lapimo riigsties koncentracijg serume (< 6 mg/dl) po 6 mén. ir po
12 mén., lesinurado 200 mg derinio su alopurinolio > 300 mg per parg (tiriamiesiems, kuriems yra
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas — > 200 mg per para) grup¢je buvo reikSmingai didesné
negu placebo ir alopurinolio derinio (Zr. 3 lentelg).
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Atsako stabilumg rodo tai, kad lesinurado 200 mg derinyje su alopurinoliu vartojusiy ir tiksling
Slapimo rtigsties koncentracija serume pasiekusiy pacienty dalis kiekvieno vizito 3 mén. i$ eilés metu
(t. y. po 4, 5 ir 6 mén.) buvo didesné negu vartojusiy placeba derinyje su alopurinoliu (Zr. 3 lentele).

3 lentelé. Pacientai, vartoje lesinurada kartu su alopurinoliu ir pasieke tiksline Slapimo
riigSties koncentracijg serume (< 6 mg/dl), bendrais CLEARI1 ir CLEAR?2 tyrimy
duomenimis

Pacientai, pasieke tiksling Slapimo rugsties Skirtumas
koncentracija serume (< 6,0 mg/dl) (95 % PI)
N (%)

Laikas Placebas ir alopurinolis Lesinuradas 200 mg ir Lesinuradas 200 mg

alopurinolis plg. su placebu
N =407 N =405
. . 0,26
4,5 ir 6 mén. 48 (12 %) 155 (38 %)

(nuo 0,21 iki 0,32)

6 mén.

104 (26 %)

222 (55 %)

0,29
(nuo 0,23 iki 0,36)

12 mén.

105 (26 %)

203 (50 %)

0,24
(nuo 0,18 iki 0,31)

Kartu su alopurinoliu papildomai vartotas lesinuradas (palyginus su placebu) sukélé vidutinés Slapimo
rugsties koncentracijos serume sumazeéjima, kuris isliko ilgai tgsiant §io vaistinio preparato vartojima

(zr. 1 pav.).




1 pav. Vidutiné Slapimo rigsties koncentracija serume bendrais lesinurado derinio su
alopurinoliu klinikiniy tyrimy duomenimis pacientams, kuriems vien alopurinolis
reikiamo atsako nesukélé (Slapimo riigSties koncentracija serume isliko > 6 mg/dl)

7.5

7.0 - i %
M

Vidutiné (SE) Slapimo rtigsties koncentracija serume (mg/dl)

6.5 - \
\
\
\
\
11.
B0 =resssasaniriiin L1 LA 00101001
LAt e
- LY -
F - J---
5.5 L L T L 1 1 1 L L 1 1
0 1 2 3 4 5 6 8 10 12
Laikas nuo tyrimo pradzios (mén.)
Vartojimo grupé: --0-- Placebas ir alopurinolis, =~ —A- Lesinurado 200 mg ir alopurinolis

Kiekvieno tyrimo metu §lapimo riigsties koncentracijg serume < 5 mg/dl per 6 mén. pasieké didesne
lesinurado 200 mg derinyje su alopurinoliu vartojusiy pacienty dalis negu vartojusiy placeba su
alopurinoliu (CLEARI — atitinkamai 29 % ir 10 %, CLEAR2 — atitinkamai 35 % ir 5 %).

Pagrindiné vertinamoji baigtis pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Tiksling Slapimo riig§ties koncentracija serume po 6 mén. pasieke 56 % lesinurado 200 mg ir 29 %
placeba papildomai kartu su alopurinoliu (200-900 mg dozémis) vartojusiy pacienty, kuriy inksty
funkcija buvo lengvai arba vidutiniskai sutrikusi (apskai¢iuotas kreatinino klirensas — 30—89 ml/min,
pacienty procentin¢ dalis panasi kaip bendroje populiacijoje).

Klinikine vertinamoji baigtis — podagros paiiméjimai, kuriuos reikéjo gydyti

Podagros paiiméjimy, kuriuos reikéjo gydyti, daznis per paskutinius $esis randomizuoty tyrimy
meénesius (t. y. kai buvo nutraukta podagros paiimejimy profilaktika) buvo mazas ir panaSus kaip
placebo grup¢je (jo mediana buvo nulis). Ilgalaikiy nekontroliuojamy tgstiniy tyrimy metu podagros
patmejimy, kuriuos reikéjo gydyti, daznis sumazéjo dar 60 % i juos jtraukty pacienty, iki vieneriy
mety toliau vartojusiy lesinurado 200 mg derinyje su alopurinoliu arba febuksostatu.

Klinikinés vertinamosios baigtys - kartu vartojant tiazidy
Placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu tiazidiniy diuretiky derinyje su alopurinoliu
vartojusiems pacientams nuosekliai rasta sumazéjusi Slapimo riigsties koncentracija serume.




Klinikinés vertinamosios baigtys - inksty sutrikimai

Dviejy 12 mén. trukmés placebu kontroliuojamy tyrimy metu vartojant lesinuradg derinyje su
alopurinoliu (juos lyginus su alopurinolio ir placebo deriniu) kreatinino koncentracija serume,
palyginus su pradine, 1,5-2 kartus padid¢jo 4,4 % pacienty, vartojusiy lesinurado 200 mg, ir 2,2 % —
placeba. 2 kartus ar daugiau, palyginus su pradine, ji padidéjo 1,5 % pacienty, vartojusiy lesinurado
200 mg, ir 0 % — placeba. Sie kreatinino koncentracijos serume padidéjimai dazniausiai praeidavo,
dauguma atvejy gydymo nenutraukus. Su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy uzfiksuota 4,9 %
pacienty, vartojusiy lesinurado 200 mg, ir 4,2 % — placeba, o gydyma dé¢l jy nutraukti teko 1,0 %
pacienty abiejose vartojimo grupése (zr. 4.4 skyriy).

DaZniausia inksty nepageidaujama reakcija buvo padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje (rasta
3,7 % pacienty, vartojusiy lesinurado 200 mg, ir 2,2 % — placeba). Visose pacienty, kuriy inksty
funkcija buvo vidutiniSkai sutrikusi, vartojimo grupése su inkstais susijusiy nepageidaujamy reakcijy
daznis buvo panasus: lesinurado 200 mg — 13,4 % ir placebo — 12,5 %. Sunkiy su inkstais susijusiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz., iminis inksty nepakankamumas ir sutrikusi inksty funkcija) uzfiksuota
0,2 % pacienty, vartojusiy placeba, o vartojusiems lesinurado 200 mg jy nenustatyta.

Ilgalaikiy (iki 52 mén.) testiniy tyrimy duomenimis Sio vaistinio preparato saugumo inksty poZziiiriu
pobiidis atitinka nustatytg placebu kontroliuojamy tyrimy metu.

Pacientus, kuriems anks¢iau buvo diagnozuoti akmenys inkstuose, buvo leidziama jtraukti j 12 mén.
trukmés lesinurado ir alopurinolio deriniy tyrimus. Siy tyrimy metu su inksty akmenimis susijusiy
nepageidaujamy reakcijy (dazniausiai nefrolitiaz¢) uzfiksuota 0,5 % pacienty, vartojusiy lesinurado
200 mg, ir 1,2 % — placeba.

Klinikinés vertinamosios baigtys - kardiovaskulinis saugumas

Randomizuoty dvigubai akly placebu kontroliuojamy sudétinio gydymo klinikiniy tyrimy metu
pacienty, patyrusiy analizuoty didziyjy kardiovaskuliniy nepageidaujamy reisSkiniy (DKNR;
kardiovaskuling mirtj, nemirting miokardo infarktg ar nemirting insulta) skaicius, tenkantis

100 pacienty ekspozicijos mety, buvo 0,60 (95 % pasikliautinasis intervalas (PI) — nuo 0,15 iki 2,41)
vartojant placeba, 0,61 (95 % PI — nuo 0,15 iki 2,43) vartojant lesinurado 200 mg derinyje su
alopurinoliu (CLEARI ir CLEAR?2). Priezastinio ry$io su lesinurado vartojimu nenustatyta.

Tuose paciuose tyrimuose visi pacientai, kurie vartodami lesinurado 200 mg patyré DKNR, buvo sirge
Sirdies nepakankamumu, insultu arba miokardo infarktu. Pacienty, turéjusiy didel¢ prading
kardiovaskuling rizika (patyrusiy praeinanciy iSemijos priepuoliy, kriitinés angina, Sirdies
nepakankamuma, miokardo infarkts, periferiniy kraujagysliy ligg ir (arba) insulta), pogrupio post-hoc
analizés parod¢, kad DKNR jvyko 0 i$ 39 placebg ir 2 i§ 43 lesinurado 200 mg vartojusiy pacienty.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Duzallo tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais hiperurikemijos profilaktikai ir gydymui duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Lesinuradas

Lesinurado absoliutus biologinis prieinamumas yra apie 100 %. ISgertas lesinuradas greitai
absorbuojamas. Duzallo vartojant su riebiu ir kaloringu maistu, lesinurado AUC nepakito, 0 Crax
sumazejo 46 % ir Tmax padidéjo nuo 2 iki 4,5 val., palyginti su vartojimu nevalgius.

Klinikiniy tyrimy metu lesinuradas buvo vartojamas valgio metu, kadangi tuomet §lapimo ragsties
koncentracija serume sumazédavo labiau (Zr. 4.2 skyriy).

Lesinuradas yra lesinurado atropizomery misinys santykiu 50:50. Pirmo ir antro atropizomery AUC
0-24 buvo 44:56, kadangi pirmojo atropizomero metabolizmas yra ekstensyvesnis ir dél to jo
ekspozicija plazmoje mazesné negu antrojo.



Alopurinolis

Alopurinolis sparciai absorbuojamas i$ virSkinimo trakto, jo pusinés eliminacijos periodas plazmoje
siekia mazdaug vieng valanda.

Duzallo vartojant su riebiu ir kaloringu maistu, alopurinolio AUC nepakito, 0 Cnax sumazejo 18 % ir
Tmax padidéjo nuo 1,25 iki 3 val., palyginti su vartojimu nevalgius. Oksipurinolio AUC ir Cpax maistas
nedaro poveikio.

Pasiskirstymas

Lesinuradas

Didel¢ lesinurado dalis (daugiau kaip 98 %) biina prisijungusi prie plazmos baltymy, ypa¢ albumino.
Sutrikus inksty ar kepeny funkcijai, prie plazmos baltymy prisijungusi dalis reikSmingai nepakinta. |
veng suleisto lesinurado vidutinis pusiausvyros pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 20 1. Vidutinis
lesinurado AUC ir Cinax plazmoje ir kraujyje santykis buvo mazdaug 1,8 — tai rodo jo
neprasiskverbima arba palyginus nedidelio jo kiekio patekima j eritrocitus.

Alopurinolis

Alopurinolis menkai jungiasi su plazmos baltymais, todél nemanoma, kad jungimosi su plazmos
baltymais pokyciai reikSmingai keisty klirensa. Alopurinolio tariamasis pasiskirstymo ttris yra
apytiksliai 1,6 1/kg, tai rodo santykinai ekstensyvy sugérima audiniuose. Alopurinolio koncentracija
zmogaus organizmo audiniuose nenustatyta, taciau tikétina, kad didziausios alopurinolio ir
oksipurinolio koncentracijos bus kepenyse ir Zarny gleivinéje, kur ksantino oksidazés aktyvumas
didelis.

Biotransformacija

Lesinuradas

Lesinuradas metabolizuojamas oksidacijos biidu daugiausiai veikiant citochromui P450 (CYP) 2C9 |
tarpinj metabolita M3c (in vivo jo nerasta) ir paskui veikiant mikrosomy epoksidhidrolazei (mEH) — |
metabolita M4. CYP1A1, CYP2C19 ir CYP3A jtaka lesinurado metabolizmui yra minimali. Pirmajj
atropizomerg ekstensyviai metabolizuoja CYP2C9, o antrojo atropizomero labai nedaug metabolizuoja
CYP2C9 ir CYP3A4. Néra zinoma, kad lesinurado metabolitai turéty jtakos Slapimo rtigsties
koncentracija mazinan¢iam jo poveikiui.

Alopurinolis
Pagrindinis alopurinolio metabolitas yra oksipurinolis. Kiti alopurinolio metabolitai yra
alopurinol-ribozidas ir oksipurinol-7-ribozidas.

Eliminacija

Lesinuradas

Inksty klirensas yra 25,6 ml/min (variacijos koeficientas VK = 56 %). Didel¢ lesinurado dalis biina
prisijungusi prie plazmos baltymy, o jo inksty klirensas (palyginus su jprastu Zzmoniy glomeruly
filtracijos greiciu) yra didelis — tai rodo aktyvios sekrecijos svarbg lesinurado iSskyrimui per inkstus.
Pavartojus vienkarting radioaktyviu izotopu Zymeéto lesinurado dozg, per 7 dienas 63 % pavartotos
dozés radioaktyvumo randama Slapime ir 32 % — iSmatose. DidZioji dalis §lapime randamo
radioaktyvumo (> 60 % dozés) i Slapima iSskiriama per pirmasias 24 val. Nepakites lesinuradas
Slapime sudaro mazdaug 30 % dozés. Lesinurado pusinis eliminacijos periodas (t'2), iSgérus viena
doze, buvo mazdaug 5 val. Kartotinai vartojamas lesinuradas nesikaupia.



Alopurinolis

Apytiksliai 20 % praryto alopurinolio iSsiskiria su iSmatomis. Alopurinolis eliminuojamas i
oksipurinolj daugiausiai metabolinés konversijos buidu, kurig atlieka ksantino oksidaz¢ ir aldehidy
oksidaz¢. Maziau kaip 10 % nepakitusios veikliosios medziagos i$skiriama su Slapimu. Alopurinolio
pusinés eliminacijos periodas plazmoje yra mazdaug 0,5-1,5 val.

Oksipurinolis yra silpnesnis ksantino oksidazés inhibitorius nei alopurinolis, bet oksipurinolio pusinés
eliminacijos periodas plazmoje daug ilgesnis. Zmogaus organizme jis siekia 13—30 val. Todél
vartojant vieng alopurinolio paros doz¢ veiksmingas ksantino oksidazes slopinimas islaikomas 24 val.
laikotarpj. Pacienty, kuriy inksty funkcija normali, organizme oksipurinolis laipsniskai kaupsis, kol
bus pasiekta pusiausvyriné oksipurinolio koncentracija plazmoje. Tokiy pacienty organizme, vartojant
300 mg alopurinolio per parg, oksipurinolio koncentracija plazmoje paprastai siekia 5-10 mg/l.
Oksipurinolis $alinamas nepakites su Slapimu, bet jo pusinés eliminacijos periodas yra ilgas, nes jis
reabsorbuojamas kanaléliuose. Nustatyta, kad pusinés eliminacijos periodas svyruoja nuo 13,6 iki

29 val. Didel; 8iy verciy skirtuma gali lemti tyrimo modelio ir (arba) kreatinino klirenso pacienty
organizme skirtumai.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kartotinai vartojant lesinuradg karta per para, nuo laiko priklausomy farmakokinetiniy savybiy
poky¢iy nenustatyta, proporcingumas dozei isliko.

Saveikos tyrimai in vitro

Daugiausia lesinurado metabolizuoja CYP2C9 ir mEH, maziau — CYP1A1, CYP2C19 ir CYP3A. In
vitro lesinuradas slopina CYP2C8, bet ne CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 ar mEH. Be to, in vitro lesinuradas indukuoja CYP2B6 ir CYP3A per esminj androstano
receptoriy (CAR) / pregnano X receptoriy (PXR). In vivo lesinuradas neslopina ir neindukuoja
CYP2C9 ir 2C8, taciau silpnai ar vidutiniskai indukuoja CYP3A. Poveikis CYP2B6 in vivo netirtas.

Lesinuradas yra OATP1B1, OATI1, OAT3 ir OCT]1 substratas. Kliniskai reik§Smingos lesinurado
koncentracijos plazmoje slopina OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4 ir OCT1 in vitro. Vis délto
OATP1B1, OATI, OAT3 ir OCT1 aktyvumo in vivo lesinuradas nekeicia. In vitro lesinuradas
neslopina P glikoproteino, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K ir BSEP.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Lesinuradas

Podagra serganciy pacienty, gydyty iki 12 mén., klinikiniy duomeny populiaciné farmakokinetikos
analizé rodo, kad lesinurado ekspozicija esant lengvai, vidutiniSkai ir sunkiai sutrikusiai inksty
funkcijai biina atitinkamai mazdaug 12 %, 31 % ir 65 % didesné negu tada, kai inksty funkcija
normali.

Asmenims, kuriy inksty funkcija lengvai sutrikusi (apskaiciuotas kreatinino klirensas — 60-89 ml/min),
iSgérusiems vienkarting lesinurado 200 mg dozg, jo Cmax ir AUC buvo atitinkamai 36 % ir 30 %
didesni (palyginus su turin¢iais normalig inksty funkcija). Asmenims, kuriy inksty funkcija
vidutiniskai sutrikusi (apskaiciuotas kreatinino klirensas — 30-59 ml/min), iSgérusiems vienkarting
lesinurado 200 mg dozg, lesinurado Cax ir AUC buvo atitinkamai 20 % ir 73 %, o i§gérusiems
vienkarting lesinurado 400 mg dozg — atitinkamai 3 % ir 50 % didesni. Pacientams, kuriy inksty
funkcija sunkiai sutrikusi (apskaiciuotas kreatinino klirensas < 30 ml/min), iSgérusiems vienkarting
400 mg dozg, lesinurado Cpax buvo 13 % didesné, o AUC — 113 % didesnis.

Alopurinolis

Pacienty, kuriy inksty funkcija silpna, organizme alopurinolio ir oksipurinolio klirensas yra gerokai

sumazejes, todel gydant ilga laika plazmoje susidaro didesnés $iy medziagy koncentracijos. Po

ilgalaikio alopurinolio 300 mg per parg vartojimo pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

(kreatinino klirensas nuo 10 iki 20 ml/min), nustatyta apytiksliai 30 mg/l oksipurinolio koncentracija
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plazmoje. Tai apytiksliai atitinka koncentracija, kuri buty pasiekta skiriant 600 mg per parag doz¢
pacientams, kuriy inksty funkcija normali. Todé¢l pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, biitina
mazinti alopurinolio dozg (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai (Child-Pugh A klas¢) ar vidutiniSkai (Child-Pugh B klas¢)
sutrikusi, iSgérusiems vienkarting lesinurado 400 mg dozg, jo Cmax buvo panasi, o AUC — atitinkamai
7 % ir 33 % didesnis negu asmenims, kuriy kepeny funkcija normali. Vartojimo pacientams, kuriy
kepeny funkcija sunkiai sutrikusi (Child-Pugh C klase¢), klinikinés patirties néra.

Létieji CYP2CY9 metabolizuotojai

Mazdaug pus¢ per burng pavartotos lesinurado dozés pasalinama nuo CYP2C9 priklausomo
metabolizmo biidu. Tirta CYP2C9 genotipo jtaka lesinurado farmakokinetikai 8 sveiky Zzmoniy ir
59 podagra serganciy pacienty, kasdien vartojusiy po 200-600 mg lesinurado be ksantinoksidazés
inhibitoriaus arba kartu su juo, organizme. 400 mg dozés sukelta lesinurado ekspozicija (AUC)
vidutiniams CYP2C9 metabolizuotojams (CYP2C9 *1/*3 [n = 4]) buvo mazdaug 22 %, o létajam
(CYP2C9 *3/*3 [n = 1]) — mazdaug 111 % didesné negu ekstensyviems (CYP2C9 *1/*1 [n = 41]),
kartu nustatytas didesnio lesinurado kiekio iSskyrimas per jy inkstus. Vis délto individualiis rodikliai
pilnai isliko ekstensyviems metabolizuotojams nustatytose ribose.

Jeigu remiantis anamneze arba kity CYP2C9 substraty vartojimo patirtimi yra Zinoma arba jtariama,
kad CYP2C9 metabolizmas yra létas, tai vartojant Duzallo reikia atsargumo priemoniy (zr. 4.4 skyriy).

Kitos ypatingos populiacijos

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, amzius, lytis, rasé ir etin¢ kilmé kliniskai
reikSmingos jtakos lesinurado farmakokinetikai neturi. Farmakokinetikos modeliavimo duomenimis
pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sutrikusi ir sumazéjes CYP2C9 aktyvumas (t. y.
CYP2C9 létiesiems metabolizuotojams arba kartu vartojantiems CYP2C9 inhibitoriy) AUC turéty bati
mazdaug 200 % didesnis negu pacientams, kuriy inksty funkcija normali ir nepakites CYP2C9
aktyvumas.

Farmakokinetika senyvy pacienty organizme
Alopurinolio kinetikos neturéty pakeisti kiti veiksniai nei inksty funkcijos susilpnéjimas
(zr. 5.2 skyriaus dalj ,,Inksty funkcijos sutrikimas*).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Lesinuradas

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Alopurinolis

Atliekant tyrimus su gyviinais ir ilga laika duodant dideles alopurinolio dozes, susidar¢ ksantino
precipitaty, sukélusiy Slapimo trakto pakitimy.

Iki Siol atliktais in vitro ir in vivo tyrimais mutageninio ar kancerogeninio poveikio nenustatyta.

Vieno tyrimo su pelémis metu, 10 arba 13 vaikingumo dieng i pilvapléve suleidus 50 arba 100 mg/kg
dozes, nustatyta vaisiaus apsigimimy, taciau atlickant panasy tyrimag su Ziurkémis ir 12 vaikingumo
dieng suleidus 120 mg/kg doz¢ apsigimimy nenustatyta.

Atliekant i§samius dideliy 8-16 vaikingumo dieng per burng duodamy alopurinolio doziy tyrimg su
pelémis (duodant iki 100 mg/kg per para), Ziurkémis (iki 200 mg/kg per parg) ir triusiais (iki

150 mg/kg per parg), teratogeninio poveikio nenustatyta.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Tabletés Serdis

Hidroksipropilceliulioze
Mikrokristaliné celiuliozé

Laktozé monohidratas

Krospovidonas
Magnio stearatas

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Triacetinas

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Raudonasis gelezies oksidas (E172)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Nepermatoma (PVC/PVdC/aliuminio) lizding plokstelé.
Pakuotéje yra 10, 30 arba 100 plévele dengty tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Griinenthal GmbH
ZieglerstraB3e 6
52078 Aachen
Vokietija

Tel.: +49-241-569-0
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8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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IT PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-y) uz serijuy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamo saugumo protokolo pateikimo reikalavimai isdéstyti
Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas teiks pirmaji Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg per
6 ménesius nuo registravimo dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agenturai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 10, 30 ir 100 plévele dengty tableciy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
alopurinolis / lesinuradas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alopurinolio ir 200 mg lesinurado.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

26



9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1300/001 30 plévele dengty tableciy
EU/1/18/1300/002 100 plévele dengty tablegiy
EU/1/18/1300/005 10 plévele dengty tablegiy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

duzallo 200 mg/200 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
alopurinolis / lesinuradas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Griinenthal GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE 10, 30 ir 100 plévele dengty tableciy

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
alopurinolis / lesinuradas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg alopurinolio ir 200 mg lesinurado.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

10 plévele dengty tableciy
30 plévele dengty tableciy
100 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1300/003 30 plévele dengty tableéiy
EU/1/18/1300/004 100 plévele dengty tableciy
EU/1/18/1300/006 10 plévele dengty tableciy

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

duzallo 300 mg/200 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
alopurinolis / lesinuradas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Griinenthal GmbH

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
Alopurinolis, lesinuradas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes v¢l gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Duzallo ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Duzallo
Kaip vartoti Duzallo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Duzallo

Pakuotés turinys ir kita informacija

A S

1. Kas yra Duzallo ir kam jis vartojamas

Duzallo veikliosios medziagos yra alopurinolis ir lesinuradas. Sis vaistas vartojamas suaugusiyjy
podagrai gydyti, kai- vien tik alopurinolis nesureguliuoja podagros eigos. Podagra yra tam tikras
artritas (sanariy uzdegimas), kurj sukelia aplink sgnarius susikaupe Slapimo riigsties kristalai. Duzallo
mazina Slapimo rtigsties kiekj kraujyje, todél sustabdo §lapimo rtgsties kaupimasi ir gali apsaugoti
nuo tolesnio sgnariy pazeidimo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Duzallo

Duzallo vartoti negalima:

- jeigu yra alergija alopurinoliui, lesinuradui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra pasireisSkes naviko irimo sindromas (tuomet greitai ztiva piktybinés Iastelés, todél
gali susidaryti didel¢ Slapimo rtgsties koncentracija);

- jeigu sergate LeSo-Nyhano (Lesch-Nyhan) sindromu (reta jgimta liga, kuri pasireiskia
vaikystéje padidéjusiu Slapimo riigsties kiekiu kraujyje);

- jeigu Jusy inkstai dirba labai silpnai arba sergate galutinés stadijos inksty liga (kai inkstai
nebeveikia pakankamai gerai, kad patenkinty organizmo poreikius);

- jeigu Jums persodintas inkstas;

- jeigu Jums atliekamos dializés dél inksty nepakankamumo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Duzallo, jeigu:

- dabar sergate ar ankscCiau sirgote Sirdies nepakankamumu arba kita Sirdies liga;
- podagra pasunkeéty.
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Kai kuriems Zzmonéms pirmosiomis Duzallo vartojimo savaitémis ar ménesiais gali padaznéti
podagros priepuoliai (staigus ar stiprus sgnario skausmas ir patinimas, dar vadinamas podagros
patmejimu). Taip atsitikus, reikia toliau vartoti Duzallo ir pasikonsultuoti su gydytoju arba
vaistininku. Svarbu, kad tokiu atveju $is vaistas vis tiek veikia, mazindamas Slapimo riigsties
kiekj. Toliau vartojant Duzallo pagal gydytojo nurodymus, podagros priepuoliai ilgainiui
suretés. Jisy gydytojas gali Jums paskirti kity vaisty, galin¢iy padéti iSvengti podagros
priepuoliy arba juos gydyti. Jis pasakys, kiek laiko vartoti Siuos kitus vaistus.

- turite skydliaukés sutrikimy.

ISbérimas ir odos simptomai

Alopurinolj vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy odos isbérimo atvejy (padidéjusio jautrumo

sindromas, Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Tokio iSbérimo metu gali biti

burnos, ryklés, nosies, lyties organy iSopéjimas ir akiy junginés uzdegimas (konjunktyvitas; raudonos

ir paburkusios akys). Pries atsirandant Siy sunkiy odos iSbérimy daznai biina j gripa panasts

simptomai: karS¢iavimas, galvos, viso kiino skausmas. ISbérimas gali apimti dideles kiino sritis

susidarant piisléms, odos atsisluoksniavimui. Sios sunkios odos reakcijos gali dazniau pasitaikyti:

. kiny haniy, tajy arba kor¢jieciy kilmés Zzmonéms;

. zmonéms, kuriy inksty veikla sutrikusi ir kurie §j vaistg vartoja kartu su diuretiku (Slapimo
i$siskyrima didinanciu vaistu).

Jeigu Jums atsirado iSbérimas arba bet kurie i$ $iy odos simptomy, nedelsdami nutraukite Sio vaisto

vartojimg ir kreipkités i gydytoja.

Inksty sutrikimai

Duzallo gali sukelti sunkiy inksty sutrikimy (zr. 4 skyriy). Gydytojas tikrins, ar gerai veikia Jiisy
inkstai prie§ pradedant vartoti Duzallo ir gydymo metu. Jeigu Jusy kraujo tyrimai rodyty pablogéjusia
inksty funkcijg arba pasireiksty inksty sutrikimy simptomy, gydytojas gali nutraukti Duzallo
vartojima. Inksty veiklai pageréjus, gydytojas gali patarti Jums veél vartoti Duzallo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Duzallo vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Duzallo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Duzallo gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
kiti vaistai — Duzallo veikimg.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty:

- daugiau kaip 325 mg acetilsalicilo riig§ties (vartojamo nuo kar§¢iavimo ir skausmo) per para;

- vaisty padidéjusiam kraujosptidziui mazinti, pvz., AKF inhibitoriy, Slapimo i$siskyrima
didinanciy vaisty (diuretiky) ir kalcio kanaly blokatoriy, pvz., amlodiping;

- vaisty padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti, pvz., simvastatina;

- flukonazolg (vartojama grybeliy infekcijoms gydyti);

- amjodarong (vartojama Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

- valpro rtigstj, valpromida, fenitoing arba karbamazeping (vartojamy traukuliams ar nuotaikos
sutrikimams $alinti bei norint iSvengti migrenos priepuoliy);

- bupropiong (vartojamg gydant depresija arba norint mesti rukyti);

- sildenafilj (vartojama vyry erekcijos sutrikimams gydyti);

- kontraceptiky (vartojamy norint i§vengti néstumo), jskaitant geriamuosius, injekcinius, pleistrus
ir implantuojamuosius;

- kumarino grupés antikoagulianty (vartojamy norint iSvengti kraujo kreSuliy ir juos gydyti);

- antibiotiky, pvz., ampiciling arba amoksiciling;

- vaisty AIDS/ZIV gydyti, pvz., didanozina, efavirenza;

- chlorpropamida (vartojama gydant diabetg);

- teofiling (vartojamg gydant kvépavimo sutrikimus);
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- imuniniy atsakg silpninanciy vaisty (imuning sistema slopinanciy vaisty), pvz., ciklosporing,
azatioprina;

- vidarabing (vartojama piislelinei arba véjaraupiams gydyti);

- citostatiniy vaistiniy preparaty, pvz., ciklofosfamida, doksorubicing, bleomicing, prokarbazina,
alkilinanc¢iy vaistiniy preparaty, merkaptopuring (vartojamy véZziui ar reumatinéms ligoms
gydyti);

- aliuminio hidroksida (vartojamy rémeniui ir padidéjusiam skrandzio rugstingumui gydyti —
vartojant Siuos du vaistus biitina padaryti bent 3 val. pertrauka).

Jeigu yra kuri nors anks¢iau nurodyta problema arba dél to abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti Duzallo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Néstumo metu Duzallo geriau nevartoti.
Pasitarkite su gydytoju.

Duzallo nerekomenduojama vartoti Zindymo metu, nes alopurinolis patenka j motinos pieng.

Kartu vartojant Duzallo, hormoniniy kontraceptiky (geriamyjy, injekciniy, transderminiy ir
implantuojamyjy) poveikis gali biiti nepatikimas. Reikia apsvarstyti kitus kontracepcijos metodus.
Pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
D¢l Duzallo galite jausti mieguistuma, svaigulj, eisena gali biiti netvirta. Jei jauciate poveikj,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Duzallo sudétyje yra laktozés
Duzallo tableciy sudétyje yra laktozes (tam tikro angliavandenio). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Duzallo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Kokio stiprumo Duzallo
dozg pasirinkti priklauso nuo to, kokia alopurinolio doz¢ jau vartojama, jj skiriant atskiromis
tabletémis, doze paskirs gydytojas. Gydytojas Jums nurodys, ar vis dar reikia vartoti papildomas
alopurinolio dozes.

Dugzallo yra tableté, vartojama per burng. Rekomenduojama dozé yra 1 tableté karta per para ryte.
Nevartokite daugiau kaip 1 tabletés per para.

Prarykite tablete nekramte uzsigerdami vandeniu po pusry¢iy ryte. Visg dieng gerkite daug vandens,
kad sumazéty inksty akmeny susidarymo rizika.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Duzallo doze¢?
ISgerus per didelg Sio vaisto dozg, reikia pasikonsultuoti su gydytoju arba nedelsiant vykti j artimiausia
ligoning. Jus gali pykinti arba galite vemti, jausti svaigulj arba viduriuoti.

PamirSus pavartoti Duzallo
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista dozg. Palaukite ir gerkite kitg Duzallo
dozg kitg ryta.

Nustojus vartoti Duzallo

Net pasijute geriau nenutraukite Duzallo vartojimo, pirma nepasitar¢ su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.
35



4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Inksty sutrikimai

Jeigu pastebétumeéte kurj nors Zemiau nurodyta Salutinj poveiki, tuoj pat nutraukite Duzallo vartojimg
ir kreipkités j gydytojg, nes jie gali rodyti sutrikusig inksty funkcija, dél kurios gali reikéti skubaus
gydymo.

Galimi pozymiai:

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy)

- skausmas Sone (zemiau Sonkauliy, auksc¢iau klubo);

- pykinimas;

- vémimas;

- pakites ar pasunkéjes Slapinimasis;

- nuovargis, bloga savijauta arba apetito stoka.

Padidéjes jautrumas

Tuoj pat nutraukite Duzallo vartojimg ir kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiske padidéjusio

jautrumo (alerging) reakcija.

Galimi pozymiai:

Nedaznas (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 100 Zmoniy)

- besisluoksniuojanti oda, votys ar iSopéjusios ltipos ir burna;

- labai retais atvejais galimas staigus Svokstimas, plazdé¢jimas ar verzimas kriitingje ir kolapsas.

- karsc¢iavimas, odos iSbérimas, sanariy skausmas ir normos neatitinkantys kraujo bei kepeny
veiklos tyrimy rezultatai (tai gali biiti daugybiniy organy padidéjusio jautrumo sutrikimo
pozymiai)

Retas (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 1000 Zmoniy):

- potencialiai pavojingas gyvybei odos i§bérimas (Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé), i§ pradziy pasireiskianti kaip rausvos, j taikinj panasios démes arba apvalis lopai,
daznai su puslelémis viduryje. Kiti pozymiai, i kuriuos reikia atkreipti démes;j:

o burnos, ryklés, nosies, lyties organy iSopéjimas ir konjunktyvitas (raudonos ir
paburkusios akys),

o placiai i$plitgs piisléjimas arba odos lupimasis

o | gripa panasis simptomai

Labai retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 000 zmoniy)

- pating liipos, liezuvis, veidas, gerkle, pasunkéjes rijimas ar kvépavimas arba paraudusi, ruplémis
iSberta, niezinti oda / dilgélin¢ (angioneuroziné edema)

- Duzallo gali paveikti krauja, todel gali lengviau nei jprastai atsirasti kraujosruvy arba imti
skaudéti gerkle ar pasireiksti kiti infekcijos pozymiai. Toks poveikis paprastai pasireiskia
zmonéms, turintiems kepeny ar inksty sutrikimy (agranulocitoze).

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy):

- padid¢jes skydliauke stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje;

- gripas;

- galvos skausmas;

- kraujo tyrimais nustatytas padid¢jes kreatinino kiekis (kuris gali rodyti inksty sutrikimus);
- rémuo (skrandzio riigsties patekimas i stemplg);

- odos iSbérimas.

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy):
36



- inksty akmenys;

- sutrikusi inksty veikla;

- odos reakcijos: paraudimas, odos niezulys, iSbérimas ruplémis (dilgéling) ir odos iSbérimas
veikiant saulei;

- dehidratacija (per didelio organizmo skyscio kiekio netekimas);

- pykinimas arba vémimas;

- viduriavimas;

- normos neatitinkantys kepeny veiklos tyrimy rezultatai.

Retas (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 1000 Zmoniy):
- kepeny sutrikimas (hepatitas );

Labai retas (gali pasireiksti mazZiau kaip 1 is 10 000 zmoniy)

- skausmas krutingje, 1étas Sirdies plakimas, aukstas kraujospiidis arba létas pulsas;

- vémimas krauju (pasikartojanti hematemeze), pernelyg didelis riebaly kiekis iSmatose
(steatoréja);

- burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas), pasikeites tustinimosi daznumas (pasikeitgs
tustinimasis);

- plauky slinkimas arba spalvos pakitimas;

- nejprasta gliukozés apykaita (diabetas; gydytojas gali noréti iSmatuoti cukraus kiekj
Jasy kraujyje ir patikrinti, ar taip yra);

- didelis cholesterolio kiekis kraujyje (hiperlipidemija);

- depresija;

- koma;

- silpnumas, tirpulys, netvirtas laikymasis ant kojy, nesugebéjimas pajudinti raumeny (paralyZius)
arba samones praradimas;

- negeb¢jimas valdyti raumeny judesiy (ataksija);

- odos dilgc€iojimo, kutenimo, diirimo ar deginimo pojiitis (parestezija);

- galvos skausmas, svaigulys, mieguistumas ar regos sutrikimas;

- akies drumstumas (katarakta);

- skonio pokytis;

- kraujas Slapime (hematurija);

- vyry nevaisingumas arba erekcijos sutrikimas;

- kriity padidéjimas ir vyrams, ir moterims;

- skys¢iy kaupimasis, sukeliantis patinimg (edema), ypa¢ kulksniy;

- raumeny skausmai;

- skausminga odos votis;

- nervy pazeidimas, galintis sukelti tirpimg, skausma ir silpnuma.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Duzallo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Duzallo sudétis

Veikliosios medziagos yra alopurinolis ir lesinuradas.

Kiekvienoje Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg alopurinolio ir 200 mg
lesinurado.

Pagalbinés medziagos yra:

- tabletés Serdyje: hidroksipropilceliulioze, mikrokristalineé celiulioze, laktozé monohidratas,
krospovidonas, magnio stearatas;

plévelgje: hipromelioze, titano dioksidas (E171), triacetinas, geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172).

Duzallo i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Duzallo 200 mg/200 mg plévele dengtos tabletés yra blySkiai rozinés pailgos tabletés, kuriy vienoje
puséje yra jgilinta Zyma ,,LES200* ir ,,ALO200.

Duzallo 200 mg/200 mg tabletés tickiamos 10, 30 ir 100 tableCiy lizdinémis pakuotémis.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Griinenthal N.V. Griinenthal GmbH
Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com
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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 GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

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

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

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

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich
Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501

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

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

Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

P-1495 - 190 Algés
Tel: +351/214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0



Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: + 44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: + 49 241 569-0

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: +49 241 569-0

Sverige
Grunenthal Sweden AB
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

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtos tabletés
Alopurinolis, lesinuradas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti pranesdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Duzallo ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Duzallo
Kaip vartoti Duzallo

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Duzallo

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Duzallo ir kam jis vartojamas

Duzallo veikliosios medziagos yra alopurinolis ir lesinuradas. Sis vaistas vartojamas suaugusiyjy
podagrai gydyti, kai- vien tik alopurinolis nesureguliuoja podagros eigos. Podagra yra tam tikras
artritas (sanariy uzdegimas), kurj sukelia aplink sgnarius susikaupe Slapimo riigsties kristalai. Duzallo
mazina Slapimo rigsties kiekj kraujyje, todél sustabdo Slapimo riugsties kaupimasi ir gali apsaugoti
nuo tolesnio sgnariy pazeidimo.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Duzallo

Duzallo vartoti negalima:

- jeigu yra alergija alopurinoliui, lesinuradui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu Jums yra pasireiskes naviko irimo sindromas (tuomet greitai ztiva piktybingés lgstelés, todél
gali susidaryti didel¢ Slapimo rtgsties koncentracija);

- jeigu sergate Leso-Nyhano (Lesch-Nyhan) sindromu (reta jgimta liga, kuri pasireiskia
vaikystéje padidéjusiu Slapimo riigsties kiekiu kraujyje);

- jeigu Jusy inkstai dirba labai silpnai arba sergate galutinés stadijos inksty liga (kai inkstai
nebeveikia pakankamai gerai, kad patenkinty organizmo poreikius);

- jeigu Jums persodintas inkstas;

- jeigu Jums atliekamos dializés dél inksty nepakankamumo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Duzallo, jeigu:

- dabar sergate ar anksciau sirgote Sirdies nepakankamumu arba kita Sirdies liga;
- podagra pasunkety.
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Kai kuriems Zzmonéms pirmosiomis Duzallo vartojimo savaitémis ar ménesiais gali padaznéti
podagros priepuoliai (staigus ar stiprus sgnario skausmas ir patinimas, dar vadinamas podagros
patmejimu). Taip atsitikus, reikia toliau vartoti Duzallo ir pasikonsultuoti su gydytoju arba
vaistininku. Svarbu, kad tokiu atveju S$is vaistas vis tiek veikia, mazindamas Slapimo riigsties
kiekj. Toliau vartojant Duzallo pagal gydytojo nurodymus, podagros priepuoliai ilgainiui
suretés. Jisy gydytojas gali Jums paskirti kity vaisty, galin¢iy padéti iSvengti podagros
priepuoliy arba juos gydyti. Jis pasakys, kiek laiko vartoti §iuos kitus vaistus.

- turite skydliaukés sutrikimy.

ISbérimas ir odos simptomai

Alopurinolj vartojusiems pacientams nustatyta sunkiy odos iSbérimo atvejy (padidéjusio jautrumo

sindromas, Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio nekroliz¢). Tokio iSbérimo metu gali buti

burnos, ryklés, nosies, lyties organy iSopéjimas ir akiy junginés uzdegimas (konjunktyvitas; raudonos

ir paburkusios akys). Prie§ atsirandant $iy sunkiy odos iSbérimy daznai biina j gripg panasts

simptomai: kar§¢iavimas, galvos, viso kiino skausmas. ISbérimas gali apimti dideles kiino sritis

susidarant piisléms, odos atsisluoksniavimui. Sios sunkios odos reakcijos gali dazniau pasitaikyti:

. kiny haniy, tajy arba kor¢jieciy kilmés Zzmonéms;

. zmonéms, kuriy inksty veikla sutrikusi ir kurie §j vaistg vartoja kartu su diuretiku (Slapimo
i$siskyrima didinanciu vaistu).

Jeigu Jums atsirado iSbérimas arba bet kurie i$ $iy odos simptomy, nedelsdami nutraukite Sio vaisto

vartojimg ir kreipkités i gydytoja.

Inksty sutrikimai

Duzallo gali sukelti sunkiy inksty sutrikimy (zr. 4 skyriy). Gydytojas tikrins, ar gerai veikia Jiisy
inkstai prie§ pradedant vartoti Duzallo ir gydymo metu. Jeigu Jiisy kraujo tyrimai rodyty pablogéjusia
inksty funkcija arba pasireiksty inksty sutrikimy simptomy, gydytojas gali nutraukti Duzallo
vartojima. Inksty veiklai pageréjus, gydytojas gali patarti Jums veél vartoti Duzallo.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir paaugliams iki 18 mety Duzallo vartoti nerekomenduojama.

Kiti vaistai ir Duzallo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Duzallo gali keisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie
kiti vaistai — Duzallo veikimg.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ toliau iSvardyty vaisty:

- daugiau kaip 325 mg acetilsalicilo riig§ties (vartojamo nuo kar§¢iavimo ir skausmo) per para;

- vaisty padidéjusiam kraujosptidziui mazinti, pvz., AKF inhibitoriy, $lapimo issiskyrima
didinanciy vaisty (diuretiky) ir kalcio kanaly blokatoriy, pvz., amlodiping;

- vaisty padidéjusiam cholesterolio kiekiui mazinti, pvz., simvastatina;

- flukonazola (vartojama grybeliy infekcijoms gydyti);

- amjodarong (vartojama Sirdies ritmo sutrikimams gydyti);

- valpro rtigstj, valpromida, fenitoing arba karbamazeping (vartojamy traukuliams ar nuotaikos
sutrikimams $alinti bei norint iSvengti migrenos priepuoliy);

- bupropiong (vartojamg gydant depresijg arba norint mesti rukyti);

- sildenafilj (vartojamg vyry erekcijos sutrikimams gydyti);

- kontraceptiky (vartojamy norint i§vengti néstumo), jskaitant geriamuosius, injekcinius, pleistrus
ir implantuojamuosius;

- kumarino grupés antikoagulianty (vartojamy norint iSvengti kraujo kreSuliy ir juos gydyti);

- antibiotiky, pvz., ampiciling arba amoksiciling;

- vaisty AIDS/ZIV gydyti, pvz., didanozina, efavirenza;

- chlorpropamida (vartojama gydant diabetg);

- teofiling (vartojamg gydant kvépavimo sutrikimus);
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- imuniniy atsaka silpninanciy vaisty (imuning sistema slopinanciy vaisty), pvz., ciklosporing,
azatioprina;

- vidarabing (vartojama piislelinei arba véjaraupiams gydyti);

- citostatiniy vaistiniy preparaty, pvz., ciklofosfamida, doksorubicing, bleomicing, prokarbazina,
alkilinanc¢iy vaistiniy preparaty, merkaptopuring (vartojamy véziui ar reumatinéms ligoms
gydyti);

- aliuminio hidroksida (vartojamy rémeniui ir padidéjusiam skrandzio rugstingumui gydyti —
vartojant Siuos du vaistus biitina padaryti bent 3 val. pertrauka).

Jeigu yra kuri nors anks¢iau nurodyta problema arba dél to abejojate, pasitarkite su gydytoju arba
vaistininku, prie§ pradédami vartoti Duzallo.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Néstumo metu Duzallo geriau nevartoti.
Pasitarkite su gydytoju.

Duzallo nerekomenduojama vartoti Zindymo metu, nes alopurinolis patenka j motinos pieng.

Kartu vartojant Duzallo, hormoniniy kontraceptiky (geriamuyjy, injekciniy, transderminiy ir
implantuojamyjy) poveikis gali biiti nepatikimas. Reikia apsvarstyti kitus kontracepcijos metodus.
Pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
D¢l Duzallo galite jausti mieguistuma, svaigulj, eisena gali biiti netvirta. Jei jauciate poveiki,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.

Duzallo sudétyje yra laktozés
Duzallo tableciy sudétyje yra laktozes (tam tikro angliavandenio). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités { jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Duzallo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Kokio stiprumo Duzallo
dozg pasirinkti priklauso nuo to, kokia alopurinolio doz¢ jau vartojama, ji skiriant atskiromis
tabletémis, doz¢ paskirs gydytojas. Gydytojas Jums nurodys, ar vis dar reikia vartoti papildomas
alopurinolio dozes.

Dugzallo yra tableté, vartojama per burng. Rekomenduojama dozé yra 1 tableté karta per parg ryte.
Nevartokite daugiau kaip 1 tabletés per para.

Prarykite tablete nekramte uzsigerdami vandeniu po pusry¢iy ryte. Visg dieng gerkite daug vandens,
kad sumazéty inksty akmeny susidarymo rizika.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Duzallo doz¢?
ISgerus per didelg Sio vaisto dozg, reikia pasikonsultuoti su gydytoju arba nedelsiant vykti  artimiausia
ligoning. Jus gali pykinti arba galite vemti, jausti svaigulj arba viduriuoti.

PamirSus pavartoti Duzallo
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistag dozg. Palaukite ir gerkite kitg Duzallo
dozg kitg ryta.

Nustojus vartoti Duzallo

Net pasijute geriau nenutraukite Duzallo vartojimo, pirma nepasitar¢ su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

Inksty sutrikimai

Jeigu pastebétumeéte kurj nors Zemiau nurodytg Salutinj poveiki, tuoj pat nutraukite Duzallo vartojimg
ir kreipkités j gydytojg, nes jie gali rodyti sutrikusig inksty funkcija, dél kurios gali reikéti skubaus
gydymo.

Galimi pozymiai:

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy)

- skausmas Sone (zemiau Sonkauliy, auksc¢iau klubo);

- pykinimas;

- vémimas;

- pakites ar pasunkéjes Slapinimasis;

- nuovargis, bloga savijauta arba apetito stoka.

Padidéjes jautrumas

Tuoj pat nutraukite Duzallo vartojimg ir kreipkités j gydytoja, jeigu Jums pasireiské padidéjusio

jautrumo (alerging) reakcija.

Galimi pozymiai:

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy)

- besisluoksniuojanti oda, votys ar iSopéjusios ltipos ir burna;

- labai retais atvejais galimas staigus Svokstimas, plazdéjimas ar verzimas kriitingje ir kolapsas.

- karsc¢iavimas, odos iSbérimas, sanariy skausmas ir normos neatitinkantys kraujo bei kepeny
veiklos tyrimy rezultatai (tai gali biiti daugybiniy organy padidéjusio jautrumo sutrikimo
pozymiai)

Retas (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 1000 Zmoniy):

- potencialiai pavojingas gyvybei odos i§bérimas (Stevens-Johnson sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé), i§ pradziy pasireiskianti kaip rausvos, j taikinj panasios démes arba apvalis lopai,
daznai su puslelémis viduryje. Kiti pozymiai, j kuriuos reikia atkreipti démes;j:

o burnos, ryklés, nosies, lyties organy iSopéjimas ir konjunktyvitas (raudonos ir
paburkusios akys),

o placiai i$plitgs piisléjimas arba odos lupimasis

o | gripa panasis simptomai

Labai retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 000 zmoniy)

- pating liipos, liezuvis, veidas, gerkle, pasunkéjes rijimas ar kvépavimas arba paraudusi, ruplémis
iSberta, niezinti oda / dilgélin¢ (angioneuroziné edema)

- Duzallo gali paveikti krauja, todel gali lengviau nei jprastai atsirasti kraujosruvy arba imti
skaudéti gerkle ar pasireiksti kiti infekcijos pozymiai. Toks poveikis paprastai pasireiskia
zmonéms, turintiems kepeny ar inksty sutrikimy (agranulocitoze).

Kitas Salutinis poveikis

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 Zmoniy):

- padid¢jes skydliauke stimuliuojancio hormono kiekis kraujyje;

- gripas;

- galvos skausmas;

- kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kreatinino kiekis (kuris gali rodyti inksty sutrikimus);
- rémuo (skrandzio riigsties patekimas i stemplg);

- odos iSbérimas.

Nedaznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 100 Zmoniy):
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- inksty akmenys;

- sutrikusi inksty veikla;

- odos reakcijos: paraudimas, odos niezulys, iSbérimas ruplémis (dilgéling) ir odos iSbérimas
veikiant saulei;

- dehidratacija (per didelio organizmo skyscio kiekio netekimas);

- pykinimas arba vémimas;

- viduriavimas;

- normos neatitinkantys kepeny veiklos tyrimy rezultatai.

Retas (gali pasireiksti maZiau kaip 1 is 1000 Zmoniy):
- kepeny sutrikimas (hepatitas );

Labai retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 is 10 000 zmoniy)

- skausmas krutingje, 1étas Sirdies plakimas, aukstas kraujospiidis arba létas pulsas;

- vémimas krauju (pasikartojanti hematemeze), pernelyg didelis riebaly kiekis iSmatose
(steatoréja);

- burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas), pasikeites tustinimosi daznumas (pasikeitgs
tustinimasis);

- plauky slinkimas arba spalvos pakitimas;

- nejprasta gliukozes apykaita (diabetas; gydytojas gali noréti iSmatuoti cukraus kiekj
Jasy kraujyje ir patikrinti, ar taip yra);

- didelis cholesterolio kiekis kraujyje (hiperlipidemija);

- depresija;

- koma;

- silpnumas, tirpulys, netvirtas laikymasis ant kojy, nesugebéjimas pajudinti raumeny (paralyZius)
arba samon¢s praradimas;

- negeb¢jimas valdyti raumeny judesiy (ataksija);

- odos dilgc€iojimo, kutenimo, diirimo ar deginimo pojiitis (parestezija);

- galvos skausmas, svaigulys, mieguistumas ar regos sutrikimas;

- akies drumstumas (katarakta);

- skonio pokytis;

- kraujas Slapime (hematurija);

- vyry nevaisingumas arba erekcijos sutrikimas;

- kriity padidéjimas ir vyrams, ir moterims;

- skysciy kaupimasis, sukeliantis patinimg (edema), ypa¢ kulkSniy;

- raumeny skausmai;

- skausminga odos votis;

- nervy pazeidimas, galintis sukelti tirpimg, skausmg ir silpnuma.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Duzallo

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,, Tinka iki/EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Duzallo sudétis

Veikliosios medziagos yra alopurinolis ir lesinuradas.

Kiekvienoje Duzallo 300 mg/200 mg plévele dengtoje tabletéje yra 300 mg alopurinolio ir 200 mg
lesinurado.

Pagalbinés medziagos yra:

- tabletés Serdyje: hidroksipropilceliulioze, mikrokristalineé celiulioze, laktozé monohidratas,
krospovidonas, magnio stearatas;

plévelgje: hipromelioze, titano dioksidas (E171), triacetinas, geltonasis gelezies oksidas (E172),
raudonasis gelezies oksidas (E172).

Duzallo i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Duzallo 300 mg/200 mg plévelé dengtos tabletés yra oranzinés ir Siek tiek rusvos pailgos tabletés,
kuriy vienoje pus¢je yra jgilinta zyma ,,LES200* ir ,,ALO300%.

Duzallo 300 mg/200 mg tabletés tickiamos 10, 30 ir 100 tableciy lizdinémis pakuotémis.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Vokietija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Griinenthal N.V. Grinenthal GmbH
Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00
beinfo@grunenthal.com
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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 GmbH
Tel: +49 241 569-0

EALGoa
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

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

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

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

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich
Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501

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

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

Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

P-1495 - 190 Algés
Tel: +351/214 72 63 00

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0



Ireland

Griinenthal Pharma Ltd

4045 Kingswood Road,

Citywest Business Park

IRL — Citywest Co., Dublin

Tel: +44 (0)870 351 8960
medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog
Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Latvija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Slovenija
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

Suomi/Finland
Griinenthal GmbH
Puh/Tel: + 49 241 569-0

Sverige
Grunenthal Sweden AB
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

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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