


vSTm zaleém tiek pieme&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS
Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 200 mg allopurinola (allopurinolum) un 200 mg legq a

lesi dum).
(lesinuradum) / \'

(%

Katra apvalkota tablete satur 102,6 mg laktozes (monohidrata W‘d@

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes @

Katra apvalkota tablete satur 300 mg allopurinola (al{oA¢rinolum) un 200 mg lesinurada

(lesinuradum). %

Paligviela ar zinamu iedarbibu: Q

Katra apvalkota tablete satur 128,3 mg. %s (monohidrata veida).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6&%punkté.

_ 9
3. ZALU FORM/A\@

Apvalkota tablev
Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Gaisi roza, iegarenas formas apvalkotas tabletes (7 x 17 mm).
Tableteém viena pusg ir iespiests “LES200” un “ALO200”.

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes

Oranzas un briinganas krasas, iegarenas formas apvalkotas tabletes (8 x 19 mm).
Apvalkotam tableteém viena pusg ir iespiests “LES200” un “ALO300”.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Duzallo ir paredzgtas lietoSanai pieauguSiem podagras pacientiem hiperurikémijas arsté$anai, ja,
lietojot atbilstoSu allopurinola monoterapijas devu, nav sasniegts veélamais urinskabes Iimenis seruma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pirms pacients uzsak Duzallo lietoSanu, javeic allopurinola devas titréSana lidz atbilstoSai devai.
Duzallo devas stipruma izvéle ir atkariga no allopurinola devas, kas lietota atsevisSkas/-u tabletes/-Su
veida.

Teteicama deva ir viena tablete Duzallo (200 mg/200 mg vai 300 mg/200 mg) vienu reizi diena. S1ir
arT maksimala Duzallo dienas deva (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem, kas sanem allopurinola devas, kas lielakas par 300 mg, var uzsakt 0 200 mg/200 mg
vai Duzallo 300 mg/200 mg lietoSanu, bet viniem papildus jalieto allopurj} iktu nodroSinata
kopgja allopurinola deva, kas lietota pirms Duzallo lietoSanas uzsaksanai

Pacienti jainformé, ka viniem jabiit pietickami labi hidratetiem. 0

J
Pacientiem japaskaidro, ka $o noradijumu neievéroSana var nleru darbibas traucgjumu risku
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Velamais urinskabes [imenis seruma ir mazak neka 6 60 umol/l). Pacientiem ar urinskabes
salu depozitiem vai pastavigiem simptomiem velamas enis ir mazak neka 5 mg/dl (300 pmol/l).
Velamo urinskabes ltmeni seruma var parbaudit p edelam, lai pielagotu arste€Sanu veélamajam
urinskabes [Tmenim seruma. Jaapsver podagra ajumu profilakses pasakumi

(skatit 4.4. apakSpunktu).

&

N
Gados vecaki cilveki (= 65 gadl)4®
Deva nav japielago atkariba ge vecuma (skatit 5.2. apaksSpunktu), tomer gados vecakiem pacientiem
pastav lielaka pavajinatas pi arbibas iesp&jamiba (skatit ieteikumus par devam pacientiem ar nieru
darbibas traucéjumie}1 dze, lietojot loti veciem pacientiem (= 75 gadi), ir neliela.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas #ayceni

Duzallo ir kontrindjg€tas pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCL mazaks neka

30 ml/min) vai terminalu nieru mazspg&ju, ka ari pacientiem, kam tiek veikta dialize vai ir veikta nieres
transplantacija (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Nemot véra darbibas mehanismu, lesinurads Siem
pacientiem var€tu nebiit efektivs (skatit 5.1. apakSpunktu). Duzallo jalieto piesardzigi pacientiem, kam
CrCL ir diapazona no 30 ml/min Iidz mazak neka 45 ml/min (pieredze par lesinurada lietoSanu
pacientiem ar aprékinato CrCL (eCrCL), kas mazaks par 45 ml/min, ir neliela).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (Child-Pugh klasifikacijas A
un B stadija) deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu). Duzallo lietoSana nav pétita pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem, tapec ieteikumus par Duzallo devam nevar sniegt.

Pediatriska populacija
Duzallo droSums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz §im nav
pieradita. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Duzallo jalieto no rita kopa ar uzturu, uzdzerot fideni.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Audzgja sabruksanas sindroms vai LeSa-Nthena (Lesch-Nyhan) sindroms.

Smagi nieru darbibas traucg€jumi (CrCL mazaks neka 30 ml/min), terminala nieru mazspgja, nieru
transplantata sanéméeji un pacienti, kam tiek veikta dialize (skatit 4.2. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Jau eso$a sirds un asinsvadu slimiba

Duzallo lietoSana nav ieteicama pacientiem ar nestabilu stenokardiju, I1I vai J'Vi %sirds mazspeju
atbilstosi Nujorkas Sirds Asociacijas (NYHA) klasifikacijai, nekontrol&tu 4 1ju vai miokarda
infarktu, insultu vai dzilo vénu trombozi ped€jo 12 ménesu laika, jo dati inurada lietoSanu nav
pietickami. Sirds un asinsvadu slimibu pacientiem, kuru stavoklis ir S% 1eguvumu/risku attieciba
jaizverte katram pacientam individuali, nemot vera ieguvumus ne u es [imena samazinaSanas
salidzinajuma ar potencialo sirds slimibu risku (skatit 4.8. apa .

Nieru darbibas traucéjumi 0

Lietojot 200 mg lesinurada kombinacija ar allopurind%ieiﬁk konstatéta kreatinina ItTmena
paaugstinasanas seruma, kas saistita ar pastiprina skabes izvadiSanu caur nierém. P&c Duzallo
lietoSanas uzsakSanas iesp&jamas ar nieru darby titas nevelamas blakusparadibas

(skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbiba japarbauda pirms Duzalla0NsOsanas uzsaksanas un periodiski p&c tam (piem., 4 reizes
gada), balstoties uz klmiskiem aps m, pieméram, nieru darbibu sakumstavokli, Skidruma
zudumu, blakusslimibam vai vie 1 lietotam zalem. Ripigi jauzrauga pacienti, kuriem novero
seruma kreatinina ITmena pagagstinasanos vairak ka par 1,5 reiz€m. Duzallo lietoSana japartrauc, ja
kreatinina Iimenis seruma neka 2 reizes parsniedz Itmeni pirms arst€Sanas uzsaksSanas vai ja
absolitais kreatinina?ix eruma ir lielaks par 4,0 mg/dl. Arsté3ana japartrauc pacientiem, kas zino
par simptomiem, w liecinat par aktitu urinskabes nefropatiju, pieméram, par sapém sanos,
sliktu dtisu vai Sar/ un nekavéjoties janosaka kreatinina limenis seruma. Duzallo lietoSanu
nedrikst atsakt, ja ek atklats cits kreatinina ITmena seruma novirzu iemesls.

CYP2C9 genotipa ietekme

Pacienti, par kuriem zinams, ka viniem ir vaj§ CYP2C9 metabolisms, jaarst€ uzmanigi, jo var bt
palielinats ar nierém saistito lesinurada iespg&jamo nevélamo blakusparadibu risks (skatit 4.8. un
5.2. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas sindroms, Stivensa-Dzonsona sindroms (SJS) un toksiska epidermas nekrolize

(TEN)

Allopurinola paaugstinatas jutibas reakcijas var izpausties dazados veidos, tai skaita ka
makulopapulari izsitumi, paaugstinatas jutibas sindroms (sauc art par DRESS) un SJS/TEN. Zalu
lieto$anu nedrikst atsakt pacientiem ar paaugstinatas jutibas sindromu un SJS/TEN. Adas
paaugstinatas jutibas reakciju arstéSana var palidzet kortikosteroidu lietoSana.



Ja pirmo reizi paradas allopurinola izraisiti izsitumi uz adas vai citi simptomi, kas var liecinat par
alergisku reakciju, Duzallo un papildu allopurinola lietosana nekavé&joties japartrauc un péc
nepiecieSamibas janodroSina papildu mediciniska apriipe.

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kas vienlaicigi lieto diuretiskus Iidzeklus (it Tpasi tiazidus)
un Duzallo, var biit palielinats allopurinola izraisitu paaugstinatas jutibas reakciju risks (skatit 4.5. un
4.8. apakSpunktu).

HLA-B*5801 alléle

Pieradits, ka HLA-B*5801 alleles esamiba ir saistita ar paaugstinatas jutibas sindroma un SJIS/TEN
attistibas risku, lietojot allopurinolu. HLA-B*5801 all€les sastopamiba dazadas etniskas grupas ir loti
atSkiriga: ta sastopama lidz 20 % Kinas Han populacijas, 8-15 % taizemieSu, aptuveni 12 % Korejas
populacijas un 1-2 % personu ar Japanas vai Eiropas izcelsmi. Pirms arst€Sanas ar allopurinolu
uzsaksanas jaapsver HLA-B*5801 skrinings pacientu apaksgrupas, kuras §T all€le ir bieZi sastopama.
Siem pacientiem risku vél vairak var palielinat hroniska nieru slimiba. Ja pacientiem, kas ir Kinas Han
populacijas, Taizemes vai Korejas populacijas pecteci, nav pieejama HLA-B*5801 genotip&Sana,
pirms arsteéSanas uzsakSanas ir riipigi jaizverte, vai arst€Sanas ieguvumi atsver ies
riskus. Citam pacientu populacijam genotip&Sanas lietoSana nav noteikta. Ja gi
HLA-B*5801 n&satajs, it Tpasi, ja pacients ir Kinas Han populacijas, Taiz orejas populacijas
pectecis, allopurinola lietoSanu nedrikst uzsakt, ja vien nav citu plemer SgESanas iesp&ju un tiek
uzskatits, ka ieguvumi parsniedz riskus. IpaSa uzmaniba japievers pa S atas jutibas sindroma vai
SJS/TEN simptomiem, un pacients jainformé par neplemesamlbu»n oties partraukt arstéSanu, ja
paradas pirmie simptomi.

Neatkarigi no etniskas izcelsmes SJIS/TEN ir iesp&jams ar@ngem, kas nav HLA-B*5801 n&sataji.

Akiti podagras paasinajumi (podagras uzliesmojumi

P&c Duzallo lietoSanas uzsaksanas ir iesp&jami as paasindjumi. To izraisa urinskabes [imena
pazeminaSanas seruma, ka rezultata no audyizgMsnejumiem izdalas urati. Jaapsver podagras
paasinajumu proﬁlakses pasakumi (skatl pakSpunktu).

Podagras paasinajuma dgl arstéSana ar. o nav japartrauc. Podagras paasinajums jaarste
vienlaicigi atbilstosi katra pacienta, bam. Vienlaiciga arsteSana ar Duzallo samazina podagras

paasinajumu biezumu. A

Urinskabes nicrakmenu ie%

Atbilstosa arstesa urinolu var izraistt lielu urinskabes nierakmenu izskiSanu nieru blodina, un
pastav neliela i janWha, ka tie vartu iesprust urinvada.

Vairogdziedzera slimibas

Atklata petijuma pagarindjuma pacientiem, kas ilgstosi lietoja allopurinolu (5,8 %), konstateta TSH
raditaju paaugstinasanas (> 5,5 uSV/ml). Lietojot allopurinolu pacientiem ar vairogdziedzera funkcijas
trauc€jumiem, jaievero piesardziba.

Kliniski nozimiga mijiedarbiba ar citam zalém

CYP3A4 substrati

Lesinurads ir vaj$ Iidz mérens CYP3A induktors (skatit 4.5. apakSpunktu). Lesinurada indukcijas
efekts ir sagaidams péc 2 1idz 3 ned€lu ilgas nepartrauktas vienlaicigas Duzallo lietoSanas. Pacientiem,
kas lieto lipidu Iimeni pazeminosas zales (piem., lovastatinu vai simvastatinu) vai antihipertensijas
zales (piem., amlopidinu, felodipinu vai nisoldipinu), kas ir jutigi CYP3A substrati, ieteicama papildu
lipidu un asinsspiediena kontrole, jo $o zalu efektivitate var blit samazinata (skatit 4.5. apaksSpunktu).



Hormonalie pretapauglosands lidzek]i

Hormonalie pretapauglosanas Iidzekli, tostarp peroralas, injicjamas, transdermalas un implantgjamas
zalu formas, var bt nepietickami iedarbigi, ja vienlaicigi lieto Duzallo. Lietojot Duzallo, sievietem
reproduktiva vecuma jalieto papildu kontracepcijas lidzekli un nav japalaujas tikai uz hormonalajiem
pretapauglosanas lidzekliem (skatit 4.5. un 4.6. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba

Duzallo satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

Salicilati un neselektivas urikoziiriskas aktivas vielas, pieméram, probenecids

Salicilati par 325 mg lielaka dienas deva var samazinat lesinurada urinskabes ltmeni seruma
pazemin0§0 iedarbibu, un tos nedrikst lietot Vienlaichi ar Duzallo. Nav nekadu ie%iojumu, lietojot
325 mg vai mazaku salicilatu dienas devu (t. i., kardiovaskularajai alzsard21 ai
Pacientiem, kas placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos sanéma mazu ac 1
kombinacija ar allopurinolu vai febuksostatu, noveroja pastavigu urinsk3
seruma.

Oksipurinols — galvenais allopurinola metabolits, kas pats ir ter e@ ktivs, izdalas caur nierém
lidziga veida ka urati. ap\

Tadgjadi zales, kam piemit neselektiva urikoziiriska iedarbib ram, probenecids vai salicilati
lielas devas, var pastiprinat oksipurinola izdaliSanos. Tas aZinat Duzallo, kas satur aktivo vielu
allopurinolu, terapeitisko iedarbibu, bet $is mijiedarbib&&a javerte katra gadijuma individuali.

ena pazeminasanos

Ampicilins/amoksicilins

Pacientiem, kas vienlaicigi lietoja ampiciHnu V siciltnu un allopurinolu, zinots par lielaku adas
izsitumu sastopamibu, neka pacientiem, ka ja abas zales. Sis saistibas iemesls nav noskaidrots.
Tomeér pacientiem, kas lieto Duzallo, kag aktlvo vielu allopurinolu, ampicilina vai amoksicilina
vieta ieteicams izmantot citas alternatl\%a es, ja iesp&jams.

Didanozins

Veseliem brivpratigajiem un JAV pacientiem, kas lietoja didanozinu, didanozina maksimalas
koncentracijas plazma (C aukuma zem liknes (AUC) vertibas gandriz divkarSojas, ja
vienlaicigi tika hetots ols (300 mg diena). Terminalais eliminacijas pusperiods nemainijas.
Abu $o aktivo viel 1ga lietoSana principa nav ieteicama. Ja no vienlaicigas lietoSanas nav
iespgjams izvair#fids, epieciesama didanozina devas samazinasSana un riipiga pacientu uzraudziba.

Epoksidu hidrolazes inhibitori (piem., valproiskabe, valpromids)
Mikrosomu epoksidu hidrolazes (mEH) inhibitori (piem@&ram, valproiskabe, valpromids) var ietekmét
lesinurada metabolismu. Duzallo nedrikst lietot kopa ar mEH inhibitoriem.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievéro piesardziba:

Diureétiskie lidzek]i

Zinots par paaugstinatas jutibas reakciju riska pieaugumu, ja allopurinolu lieto kopa ar diuretiskiem
lidzekliem, it Tpasi tiazidiem, un it Tpasi nieru darbibas trauc€jumu gadijuma (skatit 4.4. apaksSpunktu
un 5.1. apakSpunktu).

Angiotenzinu konvertéjosa enzima (AKE) inhibitori
Vienlaiciga allopurinola un AKE inhibitoru lietoSana var palielinat paaugstinatas jutibas risku, it Tpasi,
ja pastav nieru darbibas traucgjumi.



6-merkaptopurins un azatioprins

Ja netiek samazinata deva, 6-merkaptopurina un azatioprina koncentracija seruma var sasniegt
toksisku Itmeni. Pacientiem, kas lieto Duzallo, kas satur aktivo vielu allopurinolu, un
6-merkaptopurinu vai azatioprinu, par 25 % jasamazina 6-merkaptopurina vai azatioprina ieplanota
deva. Pacientiem riipigi janovéro terapeitiska atbildes reakcija un toksicitates simptomi.

Citostatiskie lidzek]i

Lietojot allopurinolu kopa ar citostatiskiem Iidzekliem (piem., ciklofosfamidu, doksorubicinu,
bleomicinu, prokarbazinu, alkilgjoSiem lidzekliem), biezak ir iesp&jamas asins diskrazijas
salidzinajuma ar situacijam, kad §1s aktivas vielas tiek lietotas vienas pasas.

Tapéc regulari jakontrol€ asins aina.

Vidarabins (adenina arabinozids)

Pieradijumi liecina, ka allopurinola klatbiitne palielinas adenina arabinozida plazmas eliminacijas
pusperiods, un tade] abu aktivo vielu vienlaicigas lietoSanas gadijuma nepiecieSama pasa uzraudziba,
lai konstat&tu pastiprinati toksisku iedarbibu.

CYP3A4 substrati

Lesinurada izraistta vaja lidz mérena CYP3A indukcija var samazinat vienl 'ci% to zalu, kas ir
jutigi CYP3A substrati, kop&jo daudzumu plazma. Mijiedarbibas p&tijum ikti veselam
personam ar lesinuradu un CYP3A substratiem, lesinurads samazinaja si ila un amlodipina
koncentraciju plazma. Ar lesinuradu var mijiedarboties HMG-CoA re&'zes inhibitori, kas ir jutigi

CYP3A substrati. Pivotalos klmiskos p&tijumos izmainas vienlaiel % o0 zalu shéma bija javeic
lielakai pacientu proporcijai taja pacientu grupa, kas lietoja liﬁ 1 pazeminoSas vai

antihipertensivas zales, kas bija CYP3A substrati, un 200 m da un ksantma oksidazes
inhibitora kombinaciju, salidzinajuma ar pacientiem, kuri jg 8T ar placebo un ksantina oksidazes
inhibitora kombinaciju (attiecigi 35 % salidzinajuma ar28%). Janem vera samazinatas vienlaikus
lietoto zalu, kas ir CYP3A substrati, efektivitates ies 1ba un jakontrolg to iedarbiba (t. i.,
asinsspiediens un holesterina [imenis) (skatit 4.4.

Ciklosporins

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma allopurj %ar palielinat ciklosporina koncentraciju plazma. Janem
vera potenciala ciklosporinam speciﬁsﬁ\&vélamo blakusparadibu iesp&jamibas palielinasanas. So
efektu var samazinat vai pat novergt 1dz meérena CYP3A indukcija, ko izraisa vienlaiciga

lesinurada lietoSana. Tomér dati ejami.
Pacientiem, kam veikta transphantacija, nepiecieSama bieza ciklosporina koncentracijas noteikSana un,
ja nepiecieSams, devas pic)a a, it Tpasi, uzsakot vai atcelot Duzallo lietoSanu.

\nds lidzekli

Hormonalie preta
Lesinurads ir vay &ji stiprs CYP3A induktors un teoretiski var samazinat dazu hormonu
pretapauglosanas lIlfklu koncentraciju seruma, tadejadi pavajinot kontraceptivo efektivitati
(skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

CYP2B6 substrati

Nemot vera in vitro pétijumu rezultatus, lesinurads var biit vajs CYP2B6 induktors, tacu §1
mijiedarbiba nav klmiski pieradita. Tapec ieteicams uzraudzit, vai pacientiem nesamazinas CYP2B6
substratu (piem., bupropiona, efavirenza) efektivitate, lietojot tos vienlaicigi ar lesinuradu.

Nemot véra mijiedarbibas petijumu rezultatus veselam personam vai podagras pacientiem,
lesinuradam nepiemit kliniski nozimiga mijiedarbiba ar NSPL (naproksénu un indometacinu) vai
kolhicinu.

Teofilins

Zinots, ka allopurinols var samazinat teofilina metabolismu. Mijiedarbibas mehanismu varétu
izskaidrot ar ksantina oksidazes iesaistiSanos teofilina biotransformacija cilvékiem. Pacientiem, kas
lieto Duzallo, vajadzetu kontrol&t teofilina [tmeni.



Hlorpropamids
Ja Duzallo, kas satur aktivo vielu allopurinolu, lieto vienlaicigi ar hlorpropamidu un pacientam ir nieru
darbibas traucgjumi, pastav hipoglikeémiskas iedarbibas pagarinasanas risks.

CYP2C9 inhibitori un induktori

Lesinurada kopgja iedarbiba palielinas, to lietojot vienlaikus ar CYP2C9 inhibitoriem. Flukonazols —
vidgji specigs CYP2C9 inhibitors — palielinaja lesinurada AUC (56 %) un Cpax (38 %), ka arT urina
neizmainita veida izdalita lesinurada daudzumu. Paredzams, ka arf citi vidgji specigi CYP2C9
inhibitori, piem&ram, amiodarons, 11dzZiga mera ietekmes lesinurada farmakokingtiku. Tapéc Duzallo
ieteicams uzmanigi lietot pacientiem, kas tiek arsteti ar vidgji spécigiem CYP2C9 inhibitoriem.
Paredzams, ka lesinurada iedarbiba samazinas, to lietojot vienlaicigi ar CYP2C9 induktoriem (piem.,
karbamazepinu, kas ir mérens CYP2C9 induktors). Lietojot Duzallo vienlaicigi ar CYP2C9 induktoru,
jakontrole zalu efektivitates samazinasanas.

Kumarinu grupas antikoagulanti

Eksperimentalos apstaklos noverota mijiedarbiba starp allopurinolu un kumarinu grupas
antikoagulantiem. Klmiskais nozimigums nav skaidrs. Janem véra iesp&jama mijiedarbiba, ja pacients,
kas lieto peroralus antikoagulantus, uzsak Duzallo lietoSanu. Visi pacienti, kas liet®maﬁnu grupas
antikoagulantus, riipigi jauzrauga. \

Ja vienlaicigi lieto aluminija hidroksidu, allopurinolu saturo$u zalu ie a var pavajinaties. Starp
abu $o zalu lietoSanas reiz€m jaievero vismaz 3 stundu starplaikse

/
Aluminija hidroksids &Q

J, \
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti @Q
Griitnieciba \

Dati par lesinurada lietoSanu griitniecibas laika na@izj ami, un dati par allopurinola lietoSanu
gritniecibas laika ir ierobezoti. Q
Lesinurada petijumi ar dzivniekiem neuzradg tie vai netieSu kaitigu ietekmi.
Allopurinola lietoSanas p&tijumi, kas Rie '%produkﬁvo toksicitati, nav pietiekami

(skatit 5.3. apakSpunktu). \‘{

Piesardzibas noliikos ieteicams attyr€gwno Duzallo lietoSanas griitniecibas laika. Lietojot Duzallo,
sievieteém reproduktiva vecuma jzetu palauties tikai uz hormonalo kontracepciju (tostarp
peroralas, injicgjamas, transd@élés un implantgjamas zalu formas) (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Baro3$ana ar kriiti /\Q

Allopurinols un etWolits oksipurinols izdalas cilvéka piena. Duzallo lietoSana kriits baroSanas
laika nav ieteicam

Fertilitate

Lesinurada un allopurinola ietekme uz cilveka fertilitati nav pétita.

Lietojot lesinuradu Zzurku t€viniem un matitém, ietekme uz parosanos vai fertilitati nav konstatéta.
Reproduktivas funkcijas petijumos lietojot allopurinolu Zurkam un trusiem devas, kas lidz divdesmit
reizém parsniedza parasto devu cilvekam, fertilitates pasliktinaSanas netika konstat&ta.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Lesinurads neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomeér, ta ka sanemtie zinojumi liecina, ka allopurinolu lietojuSajiem pacientiem ir bijuSas tadas
nevélamas blakusparadibas ka miegainiba, vertigo un ataksija (skatit 4.8. apakSpunktu), pacientiem
jaievero piesardziba pirms transportlidzeklu vadiSanas, mehanismu apkalposanas vai bistamu darbibu
izpildiSanas, kameér vini nav pietiekami parliecinajusies, ka Duzallo nav nevélamas ietekmes uz vinu
spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Lesinurada 200 mg devas droSums tika vertets 3. fazes kombingtas terapijas kliniskajos p&tijumos
(ietverot petljumu pagarinajumus). Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas pacientiem, kas
arsteti, lietojot lesinurada 200 mg devu, bija gripa, gastroezofageala atvilna slimiba, galvassapes un
paaugstinats kreatinina [Tmenis asinis. Tadas nopietnas nevélamas blakusparadibas ka nieru mazspgja,
nieru darbibas trauc&jumi un nefrolitiaze konstatetas retdk (mazak neka 1 gadijums no 100 pacientiem)
(skatit 1. tabulu). Kliniskajos p&tijumos nevélamas blakusparadibas parsvara bija vieglas vai vidgji
smagas un izzuda, turpinot lesinurada terapiju. Visbiezaka nevélama blakusparadiba, kuras d&l
lesinurada lietoSana bija japartrauc, bija paaugstinats kreatinina Itmenis asinis (biezums 0,8 %).
Allopurinola nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums var atskirties atkariba no lietotas devas

un kombinacija lietotajam zalem.
;1kécij ai. Biezuma

< 1/10), retak

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas iedalitas atbilstosi to biezumam un organu siste
grupas defin€tas saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1
(= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000) un loti reti (< l/(

1. tabula uzskaititas nevélamas blakusparadibas, kas konstatetas R@JOS petljumos pacientiem, kuri
lietoja 200 mg lesinurada vienu reizi diena kombinacija ar all MU, un tas nevélamas
blakusparadibas, kas atzitas par saistitam tikai ar allopurinolg= u.



1. tabula. Nevelamas blakusparadibas atbilstoSi organu sistemu klasifikacijai un bieZumam
Organu Biezi Retak Reti Loti reti
sistemu
klasifikacija
Infekcijas un Gripa Furunkuls
infestacijas
Labdabrigi, Angioimuinblastiska T §tinu
laundabigi un limfoma
neprecizeti
audzéji
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un Agranul e*, aplastiska
limfatiskas an¢myj mbocitopénija*
sistemas y/ X'
traucejumi ( @
— — R
Imiainds Paaugstinata . %V
sistemas jutiba** J, \
traucejumi ~
Vielmainas un Dehidratacija KU Cukura diabgts, hiperlipidémija
uztures A
traucejumi m
\'4
Psihiskie Q Depresija
traucejumi 05
3 4
Nervu sistémas | Galvassapes \t Koma, paralize, ataksija,

traucejumi

neiropatija, parestezija,
miegainiba, disgeizija

Acu bojajumi

c
AN

Katarakta, redzes traucgjumi
(redzes pasliktinasanas un
redzes miglo$anas)

Ausu un
labirinta

bojajumi

.AV’O

Vertigo

Sirds funkcijas
traucejumi

Stenokardija, bradikardija

Asinsvadu
sistemas
traucejumi

Hipertensija

Kunga-zarnu
trakta

traucejumi

Gastroezofage
ala atvilna
slimiba

Slikta dusa,
vems$ana un caureja

Recidivejosa hematemeze,
steatoreja, stomatits,
defekacijas biezuma izmainas




Organu Biezi Retak Reti Loti reti
sistemu

klasifikacija

Aknu un/vai Normai neatbilstosi

Zults izvades aknu darbibas Hepatits

sistemas raditaji

traucejumi

Adas un Izsitumi

zemadas audu
bojajumi

Stivensa-DzZonsona sindroms,
toksiska epidermas nekrolize,
angioneirotiska tuska, zalu
izraisiti izsitumi, alop&cija,
matu krasas izmainas

Skeleta-musku]
u un saistaudu

ol

sistemas
bojajumi -~
N\
Nieru un Nieru mazspgja***, | Urolitiazd \ Hematiirija, azot€mija
urinizvades nieru darbibas Q
sistemas traucgjumi, @
traucéjumi nefrolitiaze A
Reproduktivas w Neaugliba virieSiem, erektila
sistemas disfunkcija, ginekomastija

traucejumi un
krits slimibas

Vispareji ®\\ Taska, vispargjs savargums,
traucéjumi un A asténija
reakcijas o
ievadisanas @.’
jetd
vie /( \
Izmeklejumi au&ﬁts
\ dziedzer
i stimul&josa
hormona
ITmenis
asinIs****
paaugstinats
kreatinina
ITmenis asinis
* Sanemti loti reti zinojumi par trombocitopéniju, agranulocitozi un aplastisko anémiju, it Tpasi

personam ar nieru un/vai aknu darbibas trauc€jumiem
ok Fotodermatoze, fotosensitivitates reakcija, alergisks dermatits, nieze un natrene.

sksksk
skskoskok

Ietver $adus terminus: nieru mazspgja, hroniska nieru mazspé&ja un akiita nieru mazspgja.
Attiecigajos pétTjumos, kuros tika zinots par vairogdziedzeri stimul&josa hormona (TSH) (¢hyroid

stimulating hormone) koncentracijas palielinasanos, netika konstateta ietekme uz briva T4 koncentraciju
vai arT TSH koncentracija atbilda subkliniskam hipotireoidismam.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nieru darbibas traucéjumi

Duzallo, kas ka aktivo vielu satur lesinuradu, palielina urinskabes izvadiSanu caur nierém, kas var
izraist parejosu kreatinina [imena paaugstinasanos seruma, ar nierém saistitas nevélamas
blakusparadibas un nierakmenu veidoSanos (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kardiovaskularais drosums

Randomizetos, dubultmaskgtos, ar placebo kontrol&tos kombingtas terapijas kliniskajos p&tijumos
(CLEARI un CLEAR2) netika biezak noveroti izverteti nopietni nevélami kardiovaskularu notikumi
(MACE) (skattt 5.1. apaksSpunktu).

Paaugstinata jutiba

Lietojot lesinuradu klmisko programmu laika, retos gadijumos zinots par paaugstinatas jutibas reakciju
(fotodermatoze, fotosensitivitates reakcijas, alergiskais dermatits, nieze un natrene). Neviena no tam
nebija nopietna un neviena gadijuma nebija nepiecieSama hospitalizacija.

Imiinds sistémas traucéjumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas var izpausties ka drudzis, adas reakcijas, dre
Var rasties velina vairaku organu paaugstinatas jutibas reakcija (to sauc p,
sindromu vai DRESS) ar drudzi, izsitumiem, vaskulitu, limfadenopatiju

leikopéniju, eozinofiliju, hepatosplenomegaliju, aknu izmekl&jumu ra & novirz€m no normas un
zultsvadu izzuSanas sindromu (intrahepatisko zultsvadu bojajume u sanu), kas var izpausties
dazadas kombinacijas. Var tikt skarti arT citi organi (piem., a sas, nieres, aizkunga dziedzeris,
miokards un resna zarna). Ja paradas $adas reakcijas, un tas t jebkura arstéSanas bridi,
Duzallo lietosana nekavgjoties un pilniba japartrauc.

Zalu lietoSanu nedrikst atsakt pacientiem ar paaugstina s&bas sindromu.
Visparigu paaugstinatas jutibas reakciju gadijuma (itip%i gadijumos ar letalu iznakumu) pacientam
parasti ieprieks ir bijusi nieru un/vai aknu darbTba@wéjumi.

limfomu, artralgiju,

Adas reakcijas

Adas reakcijas ir visbiezak sastopama e9)nas blakusparadibas, kas ir iesp&jamas jebkura
arsteSanas laika. Tas var biit niezoSas lopapularas, reizém zvinainas, reizém purpursarkanas
un — retos gadijumos — eksfoliat] SJS/TEN gadijuma). Visaugstakais SJS un TEN vai citu
nopietnu paaugstinatas jutibas reagjU risks ir pirmo arst€Sanas nedelu laika. Zalu lietoSanu nedrikst

atsakt pacientiem ar SJS/TE

ZinoS$ana par iespéj a;n&lamﬁm blakusparadibam

Ir svarigi zinot plir fespamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attifflba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Lesinurads

PardozeSanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas, un pardozesanas simptomi nav noskaidroti.

Allopurinols

Pamatojoties uz literatiira pieejamajiem datiem un gadijumu, kad iekskigi lietota viena vienreiz&ja

20 g allopurinola deva, vienam pacientam ir konstateti tadi simptomi ka slikta diiSa, vemsSana, caureja
un reibonis. Citam pacientam 22,5 g allopurinola iekSkiga lietoSana neizraisija nevélamas
blakusparadibas. Specifisks antidots nav zinams.



Ja pastav aizdomas par pardozeSanu, javeic simptomatiska un atbalsto$a arstéSana, tai skaita
janodrosina pietickama hidratacija. It 1pasi, ja zales lietotas kopa ar azatioprinu vai 6-merkaptopurinu,
ir indic&ti uzsiik§anos mazinosi vai eliminaciju uzlabojosi pasakumi, piem&ram, hemodialize
(hemodializi var apsvert pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas traucgjumiem).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: Pretpodagras lidzekli, urinskabes veidoSanos inhibgjosi l1dzekli.
ATK kods: MO4AAS1

Darbibas mehanisms

Duzallo satur lesinuradu un allopurinolu — divas hiperurike€miju samazinoSas aktivas vielas, kuru
darbibas mehanismi papildina viens otru.

Lesinurads ir selektivs urinskabes reabsorbcijas inhibitors, kas inhibé urinskgb
URATI1. URATI nodrosina filtrétas urinskabes lielakas dalas reabsorbcij i
Inhib&jot URATI, lesinurads palielina urinskabes ekskréciju un tadgjadi
seruma (SUA — serum uric acid). Lesinurads arT inhibe OAT4 — uﬁns&g
iesaistita diur€tisko Iidzeklu inducétaja hiperurikémija. 3 . \%

Lesinurads kombinacija ar ksantia oksidazes inhibitoru pali nskabes ekskréciju un mazina
urinskabes veidosanos, tadejadi sUA pazeminas vel Vairﬁl&

porta vielu
kanalinu limena.
ina urnskabes ITmeni
transporta vielu, kas

Allopurinols ir ksantina oksidazes inhibitors. Allopun'g&s un ta galvenais metabolits oksipurinols
samazina urinskabes [tmeni plazma un urina, inhi santina oksidazi — enzimu, kas katalize
hipoksantima oksidaciju ksantina un ksantina ol@ u urinskabg. Papildus purinu katabolisma
inhibicijai daZiem, bet ne visiem hiperurikggijasypacientiem, zales nomac purinu de novo biosintézi,
atgriezeniski inhibg&jot hipoksanﬁna—gua@sforiboziltransferﬁzi. Pargjie allopurinola metaboliti ir
allopurinola ribozids un oksipurinola ?X 71ds.

Kliniska efektivitate un droéumsA

Vienu reizi diena lietota lgsa a 200 mg efektivitati kombinacija ar allopurinolu pé&tija
2 daudzcentru, rando dubultmasketos, placebo kontrolétos kliniskos p&tijumos

812 pieaugusSiem o (11 % no Siem pacientiem bija gados vecaki — > 65 gadus veci) ar
hiperurikeémiju od (CLEARI un CLEAR2). Visi petjjumi ilga 12 me&neSus, un pacienti
sanéma podagras p{#inajumu profilaksi ar kolhicinu vai NSPL pirmos 5 lesinurada terapijas m&nesus.

Duzallo lietosana pacientiem ar nepietickamu atbildes reakciju

CLEARI1 un CLEAR? ieklautajiem podagras pacientiem, kuri lietoja stabilu allopurinola devu —
vismaz 300 mg (vai 200 mg vidgji smagu nieru darbibas traucgjumu gadijuma) —, urinskabes Iimenis
seruma parsniedza 6,5 mg/dl un ieprieksgjos 12 menesos bija zinots par vismaz 2 podagras
paasinajumiem. Abos petijumos 61 % pacientu bija viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi,
un 19 % bija uriskabes salu depoziti sakumstavokli. Pacienti turpinaja lietot nozimé&to allopurinola
devu un tika randomizeti attieciba 1:1:1 sanemt lesinuradu 200 mg, lesinuradu 400 mg vai placebo
vienu reizi diena.

Gan CLEARI, gan CLEAR?2 primarais efektivitates mérkkriterijs bija pacientu dala, kas sasniegusi
merka urinskabes [Tmeni seruma — mazak neka 6 mg/dl — Iidz 6. ménesim. Abos petijumos biitiski
vairak pacientu, kas lietoja lesinuradu 200 mg kombinacija ar allopurinolu > 300 mg/diena
(= 200 mg/diena pacientiem ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem), sasniedza merka
urinskabes Itmeni seruma — mazak neka 6 mg/dl — lidz 6. m&nesim un 12. ménesim, salidzinot ar
pacientiem, kas san&ma placebo kombinacija ar allopurinolu (skatit 3. tabulu).
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IlgstoSas atbildes reakcijas stabilitati konstatgja lielakai pacientu dalai grupa, kas lietoja 200 mg
lesinurada kombinacija ar allopurinolu, kas sasniedza mérka urinskabes ITmeni seruma katra vizite

3 ménesus pec kartas (4., 5. un 6. ménesi), salidzinot ar pacientiem, kas lietoja placebo kombinacija ar
allopurinolu (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Pacientu dala, kas sasniedza merka urinskabes limeni seruma (< 6 mg/dl),
lietojot lesinuradu kombinacija ar allopurinolu — apkopotie CLEAR1 un
CLEAR?2 pétijumu dati
Pacientu dala, kas sasniedza mérka urinskabes Itmeni | Dalas atSkiriba
seruma (< 6,0 mg/dl) (95 % TI)
N (%)
Laika bridis Placebo + allopurinols Lesinurads 200 mg + Lesinurads 200 mg
allopurinols salidzinajuma ar
N=407 N= 405 plac;‘éo
4., 5., 6. ménesis 48 (12 %) 155 (38 %) 8
v O 21,032
. &A/0,29
a 0 0 s
6. menesis 104 (26 %) 222 (55 %) ,\$ (0,23,0,36)
3
o o 01 D AN 0,24
12. ménesis 105 (26 %) 203 (50 %) g\ (0,18, 0.31)

Lesinurads, pievienojot to allopurinolam, izraistja videja @bes Iimena samazinasanos seruma
salidzinajuma ar placebo, un §1 iedarbiba bija noturiga §ga ldika perioda pacientiem, kas turpinaja

arst€Sanos (skatit 1. att€lu). %

1. attels. Vidgjais urinskabes limenis s&uha apkopotos kliniskos pétijumos ar lesinuradu
kombinacija ar allopuri pacientiem ar nepietiekamu atbildes reakciju (sUA
= 6 mg/dl) salidzinaj allopurinola monoterapiju

o

5.5 L {

o 1 2 3 4 5 6 8 10 12
Laiks no sakumstavokla (menesi)

Vidgjais (SE) urinskabes Iimenis seruma (mg/dl)

Terapijas grupa: --0-- placebo + allopurinols, —A— lesinurads 200 mg + allopurinols
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Abos petijumos lidz 6. ménesim urinskabes limeni, kas mazaks par 5 mg/dl, sasniedza lielaka pacientu
dala grupa, kas lietoja lesinuradu 200 mg kombinacija ar allopurinolu, salidzinajuma ar grupu, kas
lietoja placebo kombinacija ar allopurinolu (CLEAR1: 29 % salidzinajuma ar 10 %; CLEAR2: 35 %
salidzinajuma ar 5 %).

Primarais mérka kritérijs pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem

Lidzigi ka vispargja populacija, to pacientu dala, kuriem bija viegli vai vidgji smagi nieru darbibas
traucg€jumiem (eCrCL 30-89 ml/min) un kas sasniedza mérka urinskabes [imeni seruma péc

6 ménesiem, bija 56 % lesinurada 200 mg grupa salidzinajuma ar 29 % grupa, kas lietoja placebo
kombinacija ar allopurinolu devu diapazona no 200 mg Iidz 900 mg.

Kliniskie rezultati — arstéjami podagras paasinajumi

Randomiz€to petijumu pe&d&jos 6 menesos (pec podagras profilakses partraukSanas) arstejamu
podagras paasindjumu bieZzums bija neliels un lidzigs biezumam placebo grupa — skaita mediana bija
nulle. Ilgtermina nekontrol&tos p&tijumu pagarinajumos podagras paasinajumu, kam nepiecieSama
arsteSana, daudzums vel vairak samazinajas 60 % personu, kas piedalijas petijumu pagarindjumos un
turpingja arst€Sanu ar lesinuradu 200 mg kombinacija ar allopurinolu vai febuksos%vél vienu gadu.

Kliniskie rezultati — tiazidu vienlaiciga lietoSana
Pacientiem, kas ar placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos sanéma tiazl as diuretiskos lidzeklus
kombinacija ar allopurinolu, noveéroja pastavigu uriskabes hmena pa asanos seruma.

Kliniskie rezultati — nieru darbibas traucéjumi

Divos 12 ménesus ilgos, ar placebo kontrol&tos petijumos, k % lietots lesinurads kombinacija ar
allopurinolu un — salidzinajumam — allopurinols viens g@ 0), kreatinina [imenis seruma
salidzinajuma ar sakotn&jiem raditajiem 1,5 11dz 2 reizeg paNigstinajas 4,4 % ar 200 mg lesinuradu
arsteto pacientu un 2,2 % ar placebo arsteto pacientu,d%atinina Itmenis seruma salidzinajuma ar
sakotn&jiem raditajiem 2 vai vairak reizes paaugst' 5 % ar 200 mg lesinuradu arst€to pacientu
un 0 % ar placebo arstéto pacientu. Sis paaugs Iimenis parasti izzuda, parsvara — nepartraucot
arst€Sanu. Zinojumi liecina, ka ar nierém sajstitadnevelamas blakusparadibas konstatetas 4,9 %
pacientu, kam tika lietota lesinurada 200 va, un — salidzinajumam — 4,2 % pacientu, kam tika
lietots placebo. Nevélamo blakuspara | arste€Sanu partrauca 1 % pacientu katra terapijas grupa
(skatit 4.4. apakSpunktu). &
Visbiezaka ar nierém saistita neva lakusparadiba bija kreatinina l[imena paaugstinaSanas asinis
(3,7 % pacientu lesinurada 20@ mg grupa un 2,2 % pacientu placebo grupa). Pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas tr iem ar nierém saistitu nevélamo blakusparadibu biezums visas
terapijas grupas b1Ja ,4 % lesinurada 200 mg grupa un 12,5 % placebo grupa. Par nopietnam
ar nierém saistita am blakusparadibam, piem., akiitu nieru mazspg&ju un nieru darbibas
trauc€jumiem, tikalin pamentlem placebo grupa (0,2 %) un nevienam pacientam lesinurada

200 mg grupa.

Dati no ilgtermina p&tjjumu pagarinajumiem Iidz 52 méneSiem liecina, ka renala droSuma
raksturojums atbilst ar placebo kontrol&tos petijumos noverotajam droSumam.

Pacientiem ar nierakmeniem anamné&z€ bija atlauts iesaistities 12 meénesu ilgajos peétijumos, kuros
lietoja lesinuradu kombinacija ar allopurinolu. Sajos pétijumos par nierakmenu nevélamam
blakusparadibam (visbiezak — nefrolitiazi) tika zinots pacientiem lesinurada 200 mg grupa (0,5 %) un
placebo grupa (1,2 %).



Kliniskie rezultati — kardiovaskularais drosums

Randomizetos, dubultmaskgtos, ar placebo kontrol&tos kombingtas terapijas kliniskajos p&tijumos
izvertetu nopietnu nevélamu kardiovaskularu notikumu (MACE; kardiovaskulara nave, neletals
miokarda infarkts vai neletals insults) sastopamiba uz 100 pacientgadiem bija: 0,60 (95 % ticamibas
intervals (TI) 0,15, 2,41) placebo grupa un 0,61 (95 % TI 0,15, 2,43) lesinurada 200 mg grupa, lietojot
kombinacija ar allopurinolu (CLEAR1 un CLEAR?2). Cgloniska saistiba ar lesinuradu nav pieradita.
Tajos paSos petijumos visiem pacientiem, kas tika arstéti ar lesinuradu 200 mg un kam tika konstatets
MACE, anamn@zg bija sirds mazspgja, insults vai miokarda infarkts. Post-hoc analiz€s pacientu ar
augstu kardiovaskularo risku sakumstavokli (definéts ka parejosa iSemiska 1ekme, stenokardija, sirds
mazspeja, miokarda infarkts, periféro asinsvadu slimiba un/vai insults) apaksgrupa tika konstatéts, ka
MACE sastopamiba bija 0/39 placebo grupa un 2/43 lesinurada 200 mg grupa.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus Duzallo visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas hiperurik€mijas arstéSanai un profilaksei (informaciju par
lietoSanu be&riem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas \'@?‘

4%
UzsikSanas @

Lesinurads . @

Lesinurada absoliita biopieejamiba ir aptuveni 100 %. P&c per toSanas lesinurads uzsiicas atri.
Duzallo lietosana kopa ar taukiem/kalorijam bagatu uzturu nga gja lesinurada AUC, bet Crax
samazinajas par 46 % un Tmax palielindjas no 2 [idz 4,5 st l@sa 1dzinajuma ar lietoSanu tuksa dasa.
Klmiskos pétijumos lesinuradu lietoja kopa ar uzturu, j g& gadijuma uzlabojas urinskabes ltmeni
seruma pazemino$a darbiba (skatit 4.2. apakSpunktu)s
Lesinuradu lieto ka lesinurada atropizoméru maisij attieciba 50:50. Atropizoméra 1 un
atropizomera 2 attieciba AUC(0-24) bridi bija 4 85Jo atropizomérs 1 metabolizgjas atrak neka
atropizomers 2, tadgjadi plazma samazinas gfropd¥omera 1 daudzums salidzinajuma ar atropizoméru 2.

*

Allopurinols X

Allopurinols strauji absorb&jas no @ arnu trakta, un zinotais plazmas eliminacijas pusperiods ir
aptuveni viena stunda.

Duzallo lietoSana kopa ar taujeeem/kalorijam bagatu uzturu neietekméja allopurinola AUC, bet Cpax
samazinajas par 18 % un ielingjas no 1,25 lidz 3 stundam salidzinajuma ar lietoSanu tuksa
dasa. Oksipurinola @V@mx neietekmé uzturs.

Izkliede /\/(b

Lesinurads

Lesinurads plasi saistas ar plazmas proteiniem (parsniedz 98 %), parsvara ar albuminu. Pacientiem ar
nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem saistiSanas ar plazmas proteiniem nav nozimigi mainita.
Lesinurada vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara stavokli péc intravenozas ievadiSanas ir aptuveni 20 L.
Lesinurada AUC un Cpax vidgja attieciba plazma un asinTs ir aptuveni 1,8, kas liecina, ka tas pasi
nepargaja uz eritrocitiem.

Allopurinols

Allopurinols nieciga daudzuma saistas ar plazmas protetniem, un tapec tiek uzskatits, ka izmainas
spéja saistities ar proteTniem ipasi neietekmé klirensu. Skietamais allopurinola izkliedes tilpums ir
aptuveni 1,6 litri/kg, kas liecina par relativi atru vielas uzsiikSanos audos. Cilvékiem nav noteikta
allopurinola koncentracija audos, bet, visticamak, visaugstaka allopurinola un oksipurinola
koncentracija ir aknas un zarnu glotada, kur noveéro augstu ksantina oksidazes aktivitati.



Biotransformacija

Lesinurads

Lesinurads tiek metabolizets oksidativa cela — metaboliz€Sanos starpmetabolita M3c (nav noteikts in
vivo) galvenokart nodrosina citohroms P450 (CYP) 2C9, turpmaku metabolizésanos metabolita M4
nodro$ina mikrosomu epoksidu hidrolaze (mEH); CYP1A1, CYP2C19 un CYP3A lesinurada
metabolisma iesaistas minimali. CYP2C9 aktivi metabolizg atropizomeru 1, kamer atropizoméru 2
minimali metabolizé CYP2C9 un CYP3A4. Nav zinams, vai metaboliti piedalas lesinurada urinskabes
ITmeni pazeminos$aja darbiba.

Allopurinols
Allopurinola galvenais metabolits ir oksipurinols. Pargjie allopurinola metaboliti ir allopurinola
ribozids un oksipurinola 7-ribozids.

Eliminacija

Lesinurads

Renalais klirenss ir 25,6 ml/min (variacijas koeficients CV= 56 %). Lesinurads iz@ saistas ar
proteTniem, un nieru klirenss ir liels (salidzinot ar tipisku cilvéka glomerulargs {i jas atrumu), kas
liecina, ka aktivai sekrecijai ir svariga nozime lesinurada izvadiSana caur g4 dienu laika p&c
vienas radioaktivi iezimetas lesinurada devas ievadiSanas 63 % ievadita kttvas devas izdalijas
urina un 32 % ievaditas radioaktivas devas izdalijas izkarnijumos. Pé&% urind izvadito
radioaktivitati (> 60 % devas) konstatgja pirmajas 24 stundas. Nem% esinurads urina bija aptuveni
30 % no devas. Lesinurada eliminacijas pusperiods (t'2) pec vi \ as lietoSanas ir aptuveni

5 stundas. Lesinurads p&c vairaku devu ievadiSanas neuzkrﬁjé

Allopurinols \

Aptuveni 20 % no perorali lietota allopurinola izdalﬁ&a&zkénﬁjumiem. Allopurinola eliminacija
galvenokart notiek metabolisma cela, ksantina oks un aldehida oksidaze nodrosina metabolismu
oksipurinola; ar urinu izdalas mazak neka 10 Y%fndgMainitas aktivas vielas. Allopurinola plazmas
eliminacijas pusperiods ir aptuveni no 0,5 ligz 1,% stundam.

Oksipurinols nav tik specigs ksantina okgg inhibitors ka allopurinols, bet oksipurinola plazmas
eliminacijas pusperiods ir daudz ilgaks! venais raditajs cilvékam ir diapazona

no 13 Iidz 30 stundam. Tapéc, lieto'@e u allopurinola devu diena, efektiva ksantina oksidazes
inhibicija tiek nodrosinata 24 st ~Pacientiem ar normalu nieru funkciju notiek pakapeniska
oksipurinola uzkrasanas, Hdz? k sasniegta oksipurinola lidzsvara koncentracija plazma. Sadiem

pacientiem, lietojot 300 rinola diena, oksipurinola koncentracija plazma parasti ir

5-10 mg/litra.

Oksipurinols izda 's@ainﬁﬁ veida ar urinu, bet tam ir ilgaks eliminacijas pusperiods, jo tas ir
paklauts tubular#l fabdrbceijai. Eliminacijas pusperioda zinotas vertibas ir diapazona

no 13,6 lidz 29 stutfgém. Sis vértibas var biitiski atskirties atskiriga pétijumu dizaina un/vai pacientu
kreatinina klirensa dgl.

Linearitate/nelinearitate

P&c vairaku lesinurada devu lietoSanas vienu reizi diena netika konstat€tas no laika atkarigas
farmakokingtisko Tpasibu izmainas, un saglabajas proporcionalitate devai.

Mijiedarbibas vérteéSana in vitro

Lesinurads tiek galvenokart metabolizéts ar CYP2C9 un mEH, un mazak ar CYP1A1, CYP2C19 un
CYP3A. Lesinurads ir CYP2CS inhibitors, tacu ne CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 un mEH, in vitro petijumos. Turklat, lesinurads ir CYP2B6 un CYP3A induktors
in vitro, iesaistoties androstana receptoram (CAR)/pregnana X receptoram (PXR). /n vivo lesinurads
nedarbojas ka CYP2C9 vai 2C8 induktors vai inhibitors, tacu tas ir vajs Iidz vidgji stiprs CYP3A
induktors. CYP2B6 nav pétits in vivo.



Lesinurads ir OATP1B1, OCT1, OAT1, OAT3 substrats. In vitro lesinurads ir OATP1B1, OATI,
OAT3, OAT4 un OCT1 inhibitors klmiski atbilstosa plazmas koncentracija. Tomér lesinurads
neietekm&ja OATP1B1, OAT1, OAT3 un OCT]1 aktivitati in vivo. Lesinurads nav P-glikoproteina,
BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1 un MATE2-K un BSEP inhibitors in vitro.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lesinurads

Klmisko datu populacijas farmakokinétikas analize ar podagras slimniekiem, kas arstéti

lidz 12 méneSiem liecina par lesinurada darbibas pastiprinasanos par apm&ram 12 %, 31 % un 65 %
pacientiem ar attiecigi viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, salidzinot
ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.

P&c vienas lesinurada devas lietoSanas personam ar nieru darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar
personam ar normalu nieru darbibu, lesinurada Cmax un AUC bija attiecigi par 36 % un 30 % lielaka
(200 mg) pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (eCrCL no 60 Iidz 89 ml/min), par 20 %
un 73 % lielaka (200 mg) un par 3 % un 50 % lielaka (400 mg) pacientiem ar vide agiem nieru
darbibas traucgjumiem (eCrCL no 30 lidz 59 ml/min), un par 13 % un 113 % 1%@ 400 mg)
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (eCrCL < 30 ml/rnin)®

Allopurinols \§
Allopurinola un oksipurinola klirenss ir buitiski samazinats pacientj ieru darbibas traucgumiem,
tadel ilgstosas terapijas gadijuma vielu koncentracija plazma pei . Pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem un kreatintna klirensu diapazona no 10 lidz 20 pec ilgstosas 300 mg dienas
devas allopurinola lietoSanas oksipurinola koncentracija p, biJa aptuveni 30 mg/litra. Ta ir
aptuvena koncentracija, kuru vartu sasniegt, lietojot 6Q0 m¥ dienas devu pacientiem ar normalu nieru

funkciju. Tapéc pacientiem ar nieru darbibas traucéi nepiecieSama allopurinola devas

samazinaSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi Q

P&c vienas 400 mg lesinurada devas ligt@pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vidgji
smagiem (Child-Pugh B klase) aknu s trauc€jumiem lesinurada Crax bija 11dzigs Cmax personam
ar normalu aknu darbibu, bet lesin C bija par attiecigi 7 % un 33 % lielaks neka personam ar
normalu aknu darbibu. Nav klmi eredzes par pacientiem ar smagiem (Child-Pugh C klase) aknu

darbibas traucgjumiem. %

Vajs CYP2C9 metabg, zﬂ@

Aptuveni puse no a iekskigi uznemtas devas tiek izmantota CYP2C9 metabolisma. CYP2C9
genotipa ietekm#u} leMflurada farmakokinétiku petija 8 veselam petamam personam un 59 podagras
slimniekiem p&c legfurada lietoSanas ikdiena no 200 mg lidz 600 mg deva bez ksantina oksidazes
inhibitora vai kopa ar to. Salidzinot ar specigiem CYP2C9 metabolizetajiem (CYP2C9 *1/*1
[N=41]), tad, ja tika lietota 400 mg deva, pastiprinata lesinurada iedarbiba tika konstateta videji
izteiktiem CYP2C9 metabolizgtajiem (CYP2C9 *1/*3[N= 4], AUC palielinajums par aptuveni 22 %)
un vajiem CYP2C9 metabolizetajiem (CYP2C9 *3/*3[N= 1], AUC palielinajums par aptuveni

111 %), vienlaikus konstatgjot ar pastiprinatu lesinurada izvadi caur nierém. Tacu atseviskie
raksturlielumi bija petamam personam ar plaSu metabolismu noverotajas robezas.

Pacientiem, par kuriem zinams, ka viniem ir vaj§ CYP2C9 metabolisms vai ir aizdomas par to, nemot
vera anamnézi vai citu CYP2C9 substratu lietoSanas pieredzi, Duzallo jalieto uzmanigi
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Citas ipaSas pacientu grupas

Nemot vera populacijas farmakoking&tikas analizes rezultatus, vecumam, dzimumam, rasei un
etniskajai piederibai nav kliniski nozimigas ietekmes uz lesinurada farmakokinétiku. Nemot véra
farmakokingtikas modelgjosas situacijas, pacienti ar vid€ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem un
samazinatu CYP2C9 aktivitati (vienlaiciga CYP2C9 inhibitora vai vaja CYP2C9 metabolizetaja
lietoSana), ir paredzama AUC limena paaugstinasanas par aptuveni 200 % salidzinajuma ar normalu
nieru funkciju un neizmainitu CYP2C9 aktivitati.

Farmakokinétika gados vecakiem pacientiem
Allopurinola farmakokinétika, visticamak, nemainisies citu iemeslu dél ka nieru funkcijas
pasliktinasanas del (skatit 5.2. apaksSpunktu par nieru darbibas traucg€jumiem).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Lesinurads

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati %tﬁsﬁbu neliecina

par TpaSu risku cilvékam. \
Allopurinols

Petijumos ar dzivniekiem ilgstosa lielu allopurinola devu hetosa é’ a ksantina precipitatu
veidoSanos, kas, savukart, izraisfja izmainas urincelos.

Lidz §im veiktajos in vitro un in vivo petijjumos nav iegu‘u{%ljg i par mutagenitati vai iesp&jamu
kancerogenitati.

Viena petijuma pelem, kura 10. vai 13. gestacijas €ig®R intraperitoneali ievadija devas

no 50 Iidz 100 mg/kg, radas augla anomalijas, N 1dziga petijuma zurkam, lietojot 120 mg/kg
12. diena, anomalijas netika konstatgtas.

PlaSos petijumos lietojot lielas peroralas rinola devas I1dz 100 mg/kg/diena pelém,

lidz 200 mg/kg/diena zurkam un lidz g/kg/dlena trusiem no 8. 11dz 16. gestacijas dienas,
teratog€na iedarbiba netika konst@ﬂ

6. FARMACEITISK@ORMACIJA
6.1. Paligvielu @

Tabletes kodols

Hidroksipropilceluloze
Mikrokristaliska celuloze
Laktozes monohidrats
Krospovidons

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Triacetins

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)



6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Ipasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs (PVH/PVdH/aluminija) blisteris.
Iepakojuma lielumi: 10, 30 vai 100 apvalkotas tabletes.

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebiit pieejami. 6
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai @,®

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgj ﬁr@ibém.
*
J

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS 0@

Griinenthal GmbH
ZieglerstraB3e 6 A

52078 Aachen @
Vacija Q
Tel.: + 49-241-569-0
&
8. REGISTRACIJAS APLI@ NUMURS(-I)

EU/1/18/1300/001
EU/1/18/1300/002 %

EU/1/18/1300/003 /\Q

EU/1/18/1300/00 (b

EU/1/18/1300/065

EU/1/18/1300/006

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS 'ik DI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIET(@S NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACWI UN PRASIBAS
3

NOSACIJUMI VAI IEROBEX MI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIE’IQ

2
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Griinenthal GmbH

Zieglerstrafie 6

52078 Aachen

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums \'@

So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas prasibas@ﬁditas Eiropas

Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biez araksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras ¥ vietne.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pi @rlodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas piiél,{i nas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUN@ECTBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
. \
¢ Riska parvaldibas plans (RP \
Registracijas apliecibas ipasnick®g§aveic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracigmg pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninétajO@ #rinatajos RPP.

o pé&c Eiropfs Yal™agentiras pieprasijuma;

e jaieviesti grd&ijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.
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MARKEJUMA TEKSTS UN LIET AS INSTRUKCIJA






INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 10, 30 un 100 mg apvalkotam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 200 mg allopurinola un 200 mg lesinurada

-

Cn
3.  PALIGVIELU SARAKSTS @J

/
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. \g@

>
N

10 apvalkoto tablesu
30 apvalkoto tablesu !

100 apvalkoto tablesu %

4. ZALU FORMA UN SATURS JQ"

5. LIETOSANAS UN IEVADISANA&Eh)S(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas 1@ ju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRID I PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEE ETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

@ 4
EU/1/18/1300/001 30 apvalkotas tabletes V) \,
EU/1/18/1300/002 100 apvalkotas tabletes @

EU/1/18/1300/005 10 apvalkotas tabletes %\$

.
J \
13. SERIJAS NUMURS Dg

@
>

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA c\'

0‘(6 v

| 15. NORADIJUMI PAR LIET}@I‘J

3

”~
[ 16.  INFORMACIJA BRXDA RAKSTA

J
duzallo 200 mg/2 (®\

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Griinenthal GmbH

3. DERIGUMA TERMINS N4

W/
EXP /Q

4. SERIJAS NUMURS JQ"

Lot K@

5. CITA e@’
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 10, 30 un 100 mg apvalkotam tabletém

1. ZALU NOSAUKUMS

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg allopurinola un 200 mg lesinurada

3. PALIGVIELU SARAKSTS O\
0
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. @'
4. ZALU FORMA UN SATURS R >
AN
10 apvalkoto tablesu 0
30 apvalkoto tablesu K
100 apvalkoto tablesu A

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VRIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas ins@

6. IPASI BRIDIN&J AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem dzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

|8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

@ 4
EU/1/18/1300/003 30 apvalkotas tabletes V) \,
EU/1/18/1300/004 100 apvalkotas tabletes @

EU/1/18/1300/006 10 apvalkotas tabletes %\$

.
J \
13. SERIJAS NUMURS Dg

@
>

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA c\'

0‘(6 v

| 15. NORADIJUMI PAR LIET}@I‘J

3

”~
[ 16.  INFORMACIJA BRXDA RAKSTA

J
duzallo 300 mg/2 (®\

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Griinenthal GmbH

3. DERIGUMA TERMINS

EXP 7
\$®
4. SERIJAS NUMURS RN %)
P>/ \'
Lot 0
N
5. CITA @
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Duzallo un kadam noliikam tas/to lieto /Q
Kas Jums jazina pirms Duzallo lietoSanas

5. A
Ka lietot Duzallo . %\'

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Duzallo JQ\

Iepakojuma saturs un cita informacija @

S

1. Kas ir Duzallo un kadam noliikam tas/to L OA

Duzallo satur aktivas vielas allopurinolu un les@du, Tas lieto podagras arst€Sanai pieaugusiem
pacientiem gadijuma, ja pasreiz lietojat tik%lropurinolu un tas nenovers podagras simptomus.
Podagra ir artrita veids, ko izraisa urimskMpesKristalu uzkrasanas ap locitavam. Samazinot urinskabes
Iimeni asinis, Duzallo aptur kristalu nos un var noverst turpmakus locitavas/-u bojajumus.

3

2. Kas Jums jazina pir-@uzallo lietoSanas

Nelietojiet Duzallo § dijumos:

- jaJumsir %‘ret allopurinolu, lesinuradu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu;

- jaJums ir au¥zgja sabruksanas sindroms — strauja véza Stinu sabruksana, kas var izteikti
paaugstinat urinskabes Itmeni;

- jaJums ir LeSa-Nihena (Lesch-Nyhan) sindroms — reta, parmantota slimiba, kas sakas bérniba
un kuras gadijuma asinis ir parak daudz urinskabes;

- ja Jums loti slikti darbojas nieres vai ir nieru slimiba pedg&ja stadija (kad nieres vairs nedarbojas
pietiekami labi, lai nodroSinatu organisma vajadzibas);

- ja Jums ir veikta nieru transplantacija;

- ja Jums tiek veikta dialize.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Duzallo lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja vai citas sirds problémas;

- Jums pasliktinas podagras gaita.
Daziem cilvékiem, uzsakot Duzallo lietoSanu, ka arT pirmajas arstéSanas nedélas vai ménesos
iesp&jami biezaki podagras paasinajumi (peksnas vai specigas sapes un locitavas pietikums, ko
sauc ar1 par podagras uzliesmojumu). Ja ta notiek, turpiniet Duzallo lietoSanu un konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu. Zales joprojam darbojas un pazemina urinskabes limeni asinis. Ar laiku,
ja turpinasiet Duzallo lietoSanu saskana ar arsta noradijumiem, podagras paasinajumi Jums biis
retak. Arsts var nozZimét Jums citas zales, lai palidzetu noverst podagras paasindjumus vai
arstetu to simptomus, ka ar1 arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto §is citas zales;

- Jums ir vairogdziedzera darbibas traucgumi.

Izsitumi un adas simptomi

Allopurinolu lietojusiem pacientiem ir bijusi smagi izsitumi uz adas (paaugstinatas jutibas sindroms,
Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize). Izsitumi ietver arT Ciilas mutg, rikIg,
deguna, uz dzimumorganiem un konjunktivitu (sarkanas un pietiikusas acis). Sie s%ie izsitumi uz
adas parasti paradas pec gripai [idzigiem simptomiem, pieméram drudza, galy m, visa kermena
sapém. Izsitumi var noklat plaSus kermena laukumus, ir iespgjama puslu yeidgMas un adas lobiSanas.
Sis smagas adas reakcijas biezak ir iespgjamas:

e cilvekiem, kas ir Kinas Han populacijas, Taizemes vai Korejas aciju pecnacgji;
e cilvekiem, kam ir nieru darbibas traucgjumi un kas §1s zales opa ar urindzeno$iem
lidzekliem (zaleém, kas pastiprina urina veidoSanos).
Ja Jums paradas izsitumi vai kads no Siem adas simptomiem, joties partrauciet zalu lietoSanu
un sazinieties ar arstu. \

Nieru darbibas traucéjumi
Duzallo var izraisit nopietnus nieru darbibas trauc¥ s (skatit 4. punktu). Pirms arsteéSanas ar

Duzallo uzsakSanas un tas laika arsts parbaudi rbojas Juisu nieres. Arsts var partraukt Duzallo
lietoSanu, ja asins analiz€s buis redzamas niggu da¥bibas izmainas vai ja Jums paradisies nieru darbibas
trauc&jumu simptomi. Arsts var likt Jym, t arst€Sanu ar Duzallo, kad nieru darbiba uzlabosies.

Bérni un pusaudzi \
Duzallo nav ieteicams lietot bérm'Qun pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Duzallo %
Pastastiet arstam vai N@am par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecigsa &c, ka Duzallo var ietekm@t dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas
zales var ietekm€t Puzlo iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no turpmak mingtajam zalem:

- acetilsalicilskabi drudza un sapju mazinasanai vairak neka 325 mg diena;

- zales paaugstinata asinsspiediena arst€Sanai, piem&ram, AKE inhibitorus, urindzenoSus
lidzeklus (diurgtiskos lidzeklus jeb zales, kas pastiprina urina izdaliSanos) vai kalcija kanala
blokatorus, pieméram, amlodipinu;

- zales paaugstinata holesterna ITmena arste€Sanai, piemeram, simvastatinu,

- flukonazolu sénisinfekciju arsteSanai;

- amiodaronu sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arst€Sanai;

- valproiskabi, valpromidu, fenitotnu vai karbamazepiu epileptisku lekmju, garastavokla
trauc&jumu un migrénas profilaksei;

- bupropionu depresijas arst€Sanai vai ka paliglidzekli sm&kesanas atmesanai;

- sildenafilu erekcijas problemu arsté$anai virieSiem;

- pretapaugloSanas lidzeklus griitniecibas nepielausSanai, ar1 iekskigi lietojamos pretapaugloSanas
lidzeklus (tabletes), injekcijas, plaksterus un implantus;
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- kumarina grupas antikoagulantus asins trombu profilaksei un arsté$anai;

- antibiotiskos I1dzeklus, piem&ram, ampicilinu vai amoksicilinu;

- zales AIDS/HIV arstgsanai, piem., didanozinu, efavirenzu;

- hlorpropamidu, ko lieto diab&ta arstesanai;

- teofilinu, ko lieto elpoSanas traucgjumu arstéSanai;

- zales, ko lieto imiinsisteémas atbildes reakcijas nomaksanai (imGnsupresantus), piem.,
ciklosporinu, azatioprinu;

- vidarabinu, ko lieto serpes virusu infekciju vai véjbaku arsteéSanai;

- citostatiskos Iidzeklus (piem., ciklofosfamidu, doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazimu,
alkil&josus Iidzeklus, merkaptopuriu), ko lieto v&za vai reimatisko slimibu arsteéSanai;

- aluminija hidroksidu, ko lieto grému un skabes atvilna arst€sanai (starp abu zalu lietoSanas
reizém Jums jaievero vismaz 3 stundu starplaiks).

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats/-ta), pirms Duzallo
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosSana ar kriuti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit g iba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceltu I te atturéties no
Duzallo lietoSanas griitniecibas laika. Vaicgjiet arstam p&c padoma.

Duzallo lietosana barosanas ar kriiti laika nav ieteicama, jo allopurmo\&alas mates piena.

*
Hormonalie pretapauglosanas Iidzekli (tostarp peroralas, injics ansdermalas un implantgjamas
zalu formas) var bt nepietickami iedarbigi, ja vienlaicigi lie lo. Jaapsver alternativas
pretapaugloSanas metodes. Vaicgjiet arstam pec padoma. \

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkal na

Dugzallo var izraisit miegainibu, reiboni vai nestaby i. Ja Jums rodas §ts blakusparadibas, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehénismuo

Duzallo satur laktozi .

Duzallo tabletes satur laktozi (cukura V\_& Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms So zalu lietoSanas konsultéjiit% arstu.

3. Kalietot Duzallo (O

Vienmer lietojiet 1651 ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Duzallo devas stipruma izvele ir
atkarTga no allo Vas kas lietota atseviSkas/-u tabletes/-Su veida, un to noteiks arsts. Arsts
Jums pateiks, vai p du allopurinola devas joprojam ir vajadzigas.

Duzallo ir tablete, ko paredzets lietot iekskigi. leteicama deva ir 1 tablete vienu reizi diena no rita.
Nelietojiet vairak ka 1 tableti diena.

Norijiet tableti veselu, uzdzerot tideni, no rita péc brokastim. Dienas laika dzeriet daudz fidens, lai
mazinatu nierakmenu veidoSanas risku.

Ja esat lietojis Duzallo vairak neka noteikts

Ja esat lietojis/-usi vairak So zalu neka noteikts, nekavejoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz
tuvako slimnicu. Jums var biit slikta diiSa vai vemsana, reibonis vai caureja.
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Ja esat aizmirsis lietot Duzallo

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo Duzallo devu
nakamaja rita.

Ja partraucat lietot Duzallo

Nepartrauciet Duzallo lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu (pat tad, ja jiitaties labak).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nieru darbibas traucéjumi

Ja konstat&jat kadu no talak teksta min&tajam blakusparadibam, nekavejoties partrauciet Duzallo
lietoSanu un apmekléjiet arstu, jo tas var biit nieru darbibas trauc€jumu pazimes %\ms var biit
nepiecieSama neatlickama arstéSana.

Iesp&jamas pazimes ir: 2z, \

Retak — iespéjamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem: Q

- sapes sanos (zem ribam un virs iegurna), \$

- slikta dusa (S8kebinaSana), vemsana, .

- urin@Sanas parmainas vai apgritinata uriné$ana, J,

- nogurums vai slikta paSsajiita, vai estgribas zudums. 0
Paaugstinata jutiba \

Nekavejoties partrauciet Duzallo lietoSanu un apm iet arstu, ja Jums ir paaugstinatas jutibas
(alergiska) reakcija.

Iesp&jamas pazimes ir: Q
Retak — iespéjamas mazak ka 1 no 100 cilvégiem

- adas atslanoSanas, strutainas pum mi uz lipam un mute,
- loti retos gadijumos ir iespgj ama\ Sna s€kSana, sirdsklauves vai spiedoSa sajiita kriiSkurvi un
gibonis.

- drudazis, izsitumi uz édas,% ocitavas un asins un aknu darbibas raditaju novirzes no normas

(tas var bt vairaku or% u paaugstinatas jutibas pazimes)

Reti — iespejamas ne vair no 1000 cilvekiem:

- iespgjami dzix?) 1 izsitumi uz adas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize), &ji izpauSas uz rumpja ka sarkanigi, mérkim Iidzigi laukumi vai apali
plankumi#Ozi W Culgu centra. Japarbauda, vai nerodas $adas papildu pazimes:

ute, 11kl€, deguna, uz dzimumorganiem un konjunktivitu (sarkanas un
pietiikuSas acis);
o plasi izplatitas Culgas vai adas lobiSana;
o gripas paveida simptomi.
Loti reti — iespéjamas ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem
- lupu, méeles, sejas, kakla pietikums, noriSanas vai elpoSanas traucgumi vai sarkani piepacelti,
niezo$i izsitumi uz adas/natrene (angioedéma).
- Duzallo lietoSana var ietekmét asinis sastavu, kas var izraisit atraku zilumu veidoSanos neka
parasti, vai Jums var paradities kakla sapes vai citas infekcijas pazimes. Sis blakusparadibas
parasti rodas cilvékiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem (agranulocitoze).

Citas blakusparadibas

Biezi — iespéjamas ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
- paaugstinats vairogdziedzeri stimulgjosa hormona limenis asins,
- gripa,
- galvassapes,
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paaugstinats kreatinina [imenis asins analizes (ta var biit nieru darbibas trauc&jumu pazime),
grémas (skabes atvilnis),
izsitumi uz adas.

Retak — iespéjamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem:

Reti —

nierakmeni,

nieres parstaj pareizi darboties,

adas reakcijas, ieskaitot apsartumu, niezi, piepaceltus izsitumus (natreni) vai izsitumus no saules
ietekmes,

dehidratacija (parak liels idens zudums organisma),

slikta dusa (SkebinaSana) vai vemsana,

caureja,

aknu izmekl&jumu raditaju novirzes no normas.

iespéjamas ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem:
aknu slimiba (hepatits).

Loti reti — iespéjamas ne vairak ka I no 10 000 cilvekiem:

sapes kruskurvi, 1€na sirdsdarbiba, augsts asinsspiediens vai lens pu@:@

asins vemsana (atkartota hematemeze), parak liels daudzums tauk& Tjumos (steatoreja),

mutes glotadas iekaisums (stomatits), izmainits védera izejas bi S,

matu izkriSana vai krasas izmainas, 3

glikozes vielmainas traucgjumi (diabg&ts; arsts var Jums cukura ltmeni
asinis, lai noteiktu, vai pastav $adi traucgjumi),

augsts holesterina Itmenis asinis (hiperlipidémija), 0

depresija,

koma,

vajums, nejutigums, nestabilitate uz kajam, gja pakustinat muskulus (paralize) vai

samanas zudums,
nespgja kontrolét muskulu kustibas (gaksije),

adas tirpsanas, knud&sanas, durs‘ﬁ“ ai dedzinaSanas sajiita (parestézija),
galvassapes, reibonis, miegaini %redzes traucgjumi,

acs apdulkosanas (katarakta

garSas sajiitas izmainas, A

asinis urta (hematirij

virieSu neaugliba v la disfunkcija,

kriiSu dziedze jAasanas gan virieSiem, gan sievietém,

Skidruma u , kas izraisa pietuikumu (tiisku), it Ipasi potiSu rajona,
muskulu S,

sapigs adas nkuls,
nervu bojajumi, kas var izraisit nejutigumu, sapes un vajumu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S.

Ka uzglabat Duzallo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita me&nesa pedgjo dienu.
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Stm zalém nav nepieciesami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Duzallo satur
Aktivas vielas ir allopurinols un lesinurads.
Katra Duzallo 200 mg/200 mg apvalkota tablete satur 200 mg allopurinola un 200 mg lesinurada.

Citas sastavdalas ir:
- tabletes kodols — hidroksipropilceluloze, mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats,
krospovidons, magnija stearats;
- apvalks — hipromeloze, titana dioksids (E171), triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172),
sarkanais dzelzs oksids (E172).

Duzallo arejais izskats un iepakojums :1
Duzallo 200 mg/200 mg apvalkotas tabletes ir gaiSi roza, iegarenas form , kuram viena puse
iespiests “LES200” un “ALO200”.

Duzallo 200 mg/200 mg tabletes ir pieejamas blisteriepakojumo \1) un 100 tabletem.

J
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebtt pieejami. 0@
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs K
Griinenthal GmbH A
Zieglerstraf3e 6 %
52078 Aachen Q
Vacija
Lai sanemtu papildu informaciju par é%n&lém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Griinenthal N.V. Q('O Griinenthal GmbH

Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0
1932 Sint—Stevens—V\/
i

Belgié/BelgiquedSdlg
Tél/Tel: + 32 (0)2 5200

beinfo@grunenthal.com
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Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +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

Ceska republika Magyarorszag
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 Tel.: + 49 241 569-0
Danmark Malta

Griinenthal Denmark ApS Griinenthal GmbH
Arne Jacobsens Allé 7 Tel.: +49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

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

Eesti (S
Griinenthal GmbH inenthal Norway AS
Tel: +49 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C

0164 Oslo
. @ TIf: + 47 22996054
EAAada @' Osterreich
Griinenthal GmbH A Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0 % Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

,\@ Tel: + 43(0)2236 379 550-0

Espaiia Polska

Griinenthal PharmaW8.A. Griinenthal GmbH
C/Dr. Zamenhof, 36 Tel.: +49 241 569-0
E-28027 Madrid

Tel: + 34 (91) 301 93 00

France Portugal

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Griinenthal, S.A.

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

Tel: +351/214 72 63 00

Hrvatska Romania
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 Tel: +49 241 569-0
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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

L ]

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 A @6
Tel: + 46 (0)864340%
United Kingdor&&

Griinenthal bt

midic informationuk@grunenthal.com

o

Si lietoSanas instrukceija pedejo reizi par aﬁQ

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pie\ a Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

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

3
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes
allopurinolum/lesinuradum

vSTm zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlastt.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.
- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ar1
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Duzallo un kadam noliikam tas/to lieto /Q
Kas Jums jazina pirms Duzallo lietoSanas

5. A
Ka lietot Duzallo . %\'

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Duzallo JQ\

Iepakojuma saturs un cita informacija @

S

1. Kas ir Duzallo un kadam noliikam tas/to L OA

Duzallo satur aktivas vielas allopurinolu un les@du. Tas lieto podagras arsteSanai pieaugusiem
pacientiem gadijuma, ja pasreiz lietojat tik%lropurinolu un tas nenovers podagras simptomus.
Podagra ir artrita veids, ko izraisa urimskMpesKristalu uzkrasanas ap locitavam. Samazinot urinskabes
Itmeni asinis, Duzallo aptur kristalu nos un var noverst turpmakus locitavas/-u bojajumus.

3

2. Kas Jums jazina pir-@uzallo lietoSanas

Nelietojiet Duzallo § dijumos:

- jaJumsir %‘ret allopurinolu, lesinuradu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu
sastavdalu;

- jaJums ir au¥zgja sabruksanas sindroms — strauja véza Stinu sabruksana, kas var izteikti
paaugstinat urinskabes Itmeni;

- jaJums ir LeSa-Nihena (Lesch-Nyhan) sindroms — reta, parmantota slimiba, kas sakas b&rniba
un kuras gadijuma asinis ir parak daudz urinskabes;

- ja Jums loti slikti darbojas nieres vai ir nieru slimiba p&dgja stadija (kad nieres vairs nedarbojas
pietiekami labi, lai nodroSinatu organisma vajadzibas);

- ja Jums ir veikta nieru transplantacija;

- ja Jums tiek veikta dialize.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Duzallo lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, ja:

- Jums ir vai ir bijusi sirds mazspgja vai citas sirds problémas;

- Jums pasliktinas podagras gaita.
Daziem cilvékiem, uzsakot Duzallo lietoSanu, ka arT pirmajas arsteSanas nedelas vai menesos
iesp&jami biezaki podagras paasinajumi (peksnas vai specigas sapes un locitavas pietikums, ko
sauc ar1 par podagras uzliesmojumu). Ja ta notiek, turpiniet Duzallo lietoSanu un konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu. Zales joprojam darbojas un pazemina urinskabes [imeni asinis. Ar laiku,
ja turpinasiet Duzallo lietoSanu saskana ar arsta noradijumiem, podagras paasinajumi Jums biis
retak. Arsts var nozimét Jums citas zales, lai palidzetu noverst podagras paasindjumus vai
arstetu to simptomus, ka arT arsts Jums pateiks, cik ilgi jalieto §is citas zales;

- Jums ir vairogdziedzera darbibas traucgumi.

Izsitumi un adas simptomi

Allopurinolu lietojusiem pacientiem ir bijusi smagi izsitumi uz adas (paaugstinatas jutibas sindroms,
Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize). Izsitumi ietver art ¢iilas mutg, riklg,
deguna, uz dzimumorganiem un konjunktivitu (sarkanas un pietiikusas acis). Sie s%ie izsitumi uz
adas parasti paradas pec gripai lidzigiem simptomiem, pieméram drudza, galy , visa kermena
sapém. Izsitumi var noklat plaSus kermena laukumus, ir iespgjama puslu yeidgMas un adas lobiSanas.
Sis smagas adas reakcijas biezak ir iespgjamas:

e cilvekiem, kas ir Kinas Han populacijas, Taizemes vai Korejas aciju pecnacgji;
e cilveékiem, kam ir nieru darbibas traucgjumi un kas §1s zales opa ar urindzeno$iem
lidzekliem (zaleém, kas pastiprina urina veidoSanos).
Ja Jums paradas izsitumi vai kads no Siem adas simptomiem, joties partrauciet zalu lietoSanu
un sazinieties ar arstu. \

Nieru darbibas traucéjumi
Dugzallo var izraisit nopietnus nieru darbibas trauc# s (skatit 4. punktu). Pirms arstésanas ar

Duzallo uzsakSanas un tas laika arsts parbaudi rbojas Juisu nieres. Arsts var partraukt Duzallo
lietoSanu, ja asins analiz€s biis redzamas niggu da¥bibas izmainas vai ja Jums paradisies nieru darbibas
trauc&jumu simptomi. Arsts var likt Jym, t arst€Sanu ar Duzallo, kad nieru darbiba uzlabosies.

Bérni un pusaudzi \
Duzallo nav ieteicams lietot bénﬁ%un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Duzallo %
Pastastiet arstam vai x@am par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecigsa &c, ka Duzallo var ietekmé@t dazu citu zalu iedarbibu. Tapat dazas citas
zales var ietekm€t Puzlo iedarbibu.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no turpmak mingtajam zalem:

- acetilsalicilskabi drudza un sapju mazinasanai vairak neka 325 mg diena;

- zales paaugstinata asinsspiediena arste€Sanai, pieme&ram, AKE inhibitorus, urindzenoSus
lidzeklus (diurgtiskos lidzeklus jeb zales, kas pastiprina urina izdaliSanos) vai kalcija kanala
blokatorus, pieméram, amlodipinu;

- zales paaugstinata holesterna ITmena arste€Sanai, piemeram, simvastatinu,

- flukonazolu séniSinfekciju arsteSanai;

- amiodaronu sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arst€Sanai;

- valproiskabi, valpromidu, fenitotnu vai karbamazepiu epileptisku lekmju, garastavokla
trauc&jumu un migrénas profilaksei;

- bupropionu depresijas arst€Sanai vai ka paliglidzekli sm&kesanas atmesanai;

- sildenafilu erekcijas problému arsteéSanai virieSiem;

- pretapaugloSanas lidzeklus griitniecibas nepielausSanai, ar1 iekskigi lietojamos pretapaugloSanas
lidzeklus (tabletes), injekcijas, plaksterus un implantus;
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- kumarina grupas antikoagulantus asins trombu profilaksei un arstéSanai;

- antibiotiskos I1dzeklus, piem&ram, ampicilinu vai amoksicilinu;

- zales AIDS/HIV arstgsanai, piem., didanozinu, efavirenzu;

- hlorpropamidu, ko lieto diab&ta arstesanai;

- teofilinu, ko lieto elpoSanas trauc€jumu arstéSanai;

- zales, ko lieto imiinsist€mas atbildes reakcijas nomaksanai (imiinsupresantus), piem.,
ciklosporinu, azatioprinu;

- vidarabinu, ko lieto serpes virusu infekciju vai véjbaku arsteéSanai;

- citostatiskos lidzeklus (piem., ciklofosfamidu, doksorubicinu, bleomicinu, prokarbazinu,
alkil&josus Iidzeklus, merkaptopurinu), ko lieto véZa vai reimatisko slimibu arsteSanai;

- aluminija hidroksidu, ko lieto grému un skabes atvilna arst€Sanai (starp abu zalu lietoSanas
reizém Jums jaievero vismaz 3 stundu starplaiks).

Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai neesat par to parliecinats/-ta), pirms Duzallo
lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griitnieciba un barosSana ar kriuti

Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit g iba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceltu I te atturéties no
Duzallo lietoSanas griitniecibas laika. Vaicajiet arstam pec padoma.

Duzallo lietosana baroSanas ar kriiti laika nav ieteicama, jo allopurmo\&alas mates piena.

*
Hormonalie pretapauglosanas Iidzekli (tostarp peroralas, injics ansdermalas un implantgjamas
zalu formas) var bt nepietickami iedarbigi, ja vienlaicigi lie lo. Jaapsver alternativas
pretapauglosanas metodes. Vaicajiet arstam péc padoma. \

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkal na

Duzallo var izraisit miegainibu, reiboni vai nestabi. Ja Jums rodas §1s blakusparadibas, nevadiet
transportlidzeklus un neapkalpojiet mehénismuo

Duzallo satur laktozi .

Duzallo tabletes satur laktozi (cukura V\_& Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms $o zalu lietoSanas konsultéjiit% arstu.

3. Kalietot Duzallo (O

Vienmer lietojiet 1651 ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Duzallo devas stipruma izvéle ir
atkarTga no allo Vas kas lietota atseviSkas/-u tabletes/-Su veida, un to noteiks arsts. Arsts
Jums pateiks, vai p du allopurinola devas joprojam ir vajadzigas.

Duzallo ir tablete, ko paredzets lietot iekskigi. leteicama deva ir 1 tablete vienu reizi diena no rita.
Nelietojiet vairak ka 1 tableti diena.

Norijiet tableti veselu, uzdzerot tideni, no rita péc brokastim. Dienas laika dzeriet daudz fidens, lai
mazinatu nierakmenu veidoSanas risku.

Ja esat lietojis Duzallo vairak neka noteikts

Ja esat lietojis/-usi vairak So zalu neka noteikts, nekavejoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz
tuvako slimnicu. Jums var biit slikta diiSa vai vemsSana, reibonis vai caureja.
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Ja esat aizmirsis lietot Duzallo

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Nogaidiet un lietojiet nakamo Duzallo devu
nakamaja rita.

Ja partraucat lietot Duzallo

Nepartrauciet Duzallo lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu (pat tad, ja jiitaties labak).

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Nieru darbibas traucéjumi

Ja konstat&jat kadu no talak teksta mingtajam blakusparadibam, nekavejoties partrauciet Duzallo
lietoSanu un apmekléjiet arstu, jo tas var biit nieru darbibas trauc€jumu pazimes %\ms var biit
nepiecieSama neatlickama arstéSana.

Iesp&jamas pazimes ir: 2z, \

Retak — iespéjamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem: Q

- sapes sanos (zem ribam un virs iegurna), \$

- slikta dusa (S8kebinaSana), vemsana, .

- urin@Sanas parmainas vai apgritinata uriné$ana, J,

- nogurums vai slikta paSsajiita, vai estgribas zudums. 0
Paaugstinata jutiba \

Nekaveéjoties partrauciet Duzallo lietoSanu un apm {iet arstu, ja Jums ir paaugstinatas jutibas
(alergiska) reakcija.

Iesp&jamas pazimes ir: Q
Retak — iespéjamas mazak ka 1 no 100 cilvégiem

- adas atslanoSanas, strutainas pum mi uz lipam un mute,
- loti retos gadijumos ir iespéjama\ sna seksana, sirdsklauves vai spiedosa sajuta kraskurvi un
gibonis.

- drudazis, izsitumi uz édas,% ocitavas un asins un aknu darbibas raditaju novirzes no normas

(tas var bt vairaku or% u paaugstinatas jutibas pazimes)

Reti — iespejamas ne vair no 1000 cilvekiem:

- iespgjami dzix?) 1 izsitumi uz adas (Stivensa-DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize), &ji izpauSas uz rumpja ka sarkanigi, mérkim Iidzigi laukumi vai apali
plankumighbigzi W Culgu centra. Japarbauda, vai nerodas $adas papildu pazimes:

ute, 11kl€, deguna, uz dzimumorganiem un konjunktivitu (sarkanas un
pietiikuSas acis);
o plasi izplatitas Culgas vai adas lobiSana;
o gripas paveida simptomi.
Loti reti — iespéjamas ne vairak ka 1 no 10 000 cilvekiem
- lupu, méeles, sejas, kakla pietikums, noriSanas vai elpoSanas traucgumi vai sarkani piepacelti,
niezo$i izsitumi uz adas/natrene (angioedéma).
- Duzallo lietoSana var ietekmét asinis sastavu, kas var izraisit atraku zilumu veidoSanos neka
parasti, vai Jums var paradities kakla sapes vai citas infekcijas pazimes. Sis blakusparadibas
parasti rodas cilvékiem ar aknu vai nieru darbibas trauc€jumiem (agranulocitoze).

Citas blakusparadibas

Biezi — iespéjamas ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem:
- paaugstinats vairogdziedzeri stimulgjosa hormona limenis asins,
- gripa,
- galvassapes,
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paaugstinats kreatinina [imenis asins analizes (ta var biit nieru darbibas trauc&jumu pazime),
grémas (skabes atvilnis),
izsitumi uz adas.

Retak — iespéjamas ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem:

Reti —

nierakmeni,

nieres parstaj pareizi darboties,

adas reakcijas, ieskaitot apsartumu, niezi, piepaceltus izsitumus (natreni) vai izsitumus no saules
ietekmes,

dehidratacija (parak liels idens zudums organisma),

slikta dusa (SkebinaSana) vai vemsana,

caureja,

aknu izmekl&jumu raditaju novirzes no normas.

iespéjamas ne vairak ka 1 no 1000 cilvekiem:
aknu slimiba (hepatits).

Loti reti — iespéjamas ne vairak ka I no 10 000 cilvekiem:

sapes kruskurvi, 1€na sirdsdarbiba, augsts asinsspiediens vai lens p@;@

asins vemsana (atkartota hematemeze), parak liels daudzums tauk& Tjumos (steatoreja),

mutes glotadas iekaisums (stomatits), izmainits védera izejas bi S,

matu izkriSana vai krasas izmainas, 3

glikozes vielmainas traucgjumi (diab@ts; arsts var Jums cukura [tmeni
asinis, lai noteiktu, vai pastav $adi traucgjumi),

augsts holesterina Itmenis asinis (hiperlipidémija), 0

depresija,

koma,

vajums, nejutigums, nestabilitate uz kajam, gja pakustinat muskulus (paralize) vai

samanas zudums,
nespgja kontroleét muskulu kustibas (gfaksije),

adas tirpsanas, knud&sanas, durs‘ﬁ“ ai dedzinaSanas sajiita (parestézija),
galvassapes, reibonis, miegaini %redzes traucgjumi,

acs apdulkosanas (katarakta

garSas sajiitas izmainas, A

asinis urina (hematrij

virieSu neaugliba v la disfunkcija,

kriiSu dziedze jAasanas gan virieSiem, gan sievietém,

Skidruma u , kas izraisa pietuikumu (tiisku), it pasi potiSu rajona,
muskulu S,

sapigs adas nkuls,
nervu bojajumi, kas var izraisit nejutigumu, sapes un vajumu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.Tas attiecas ar1 uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tieSi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

S.

Ka uzglabat Duzallo

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.
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Stm zalém nav nepieciesami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Duzallo satur
Aktivas vielas ir allopurinols un lesinurads.
Katra Duzallo 300 mg/200 mg apvalkota tablete satur 300 mg allopurinola un 200 mg lesinurada.

Citas sastavdalas ir:
- tabletes kodols — hidroksipropilceluloze, mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats,
krospovidons, magnija stearats;
- apvalks — hipromeloze, titana dioksids (E171), triacetins, dzeltenais dzelzs oksids (E172),

sarkanais dzelzs oksids (E172).
Duzallo arejais izskats un iepakojums 6
Duzallo 300 mg/200 mg apvalkotas tabletes ir oranzas un briinganas, ieg as tabletes, kuram
viena pusg iespiests “LES200” un “ALO300”.

Duzallo 300 mg/200 mg tabletes ir pieejamas blisteriepakojumo \f) un 100 tabletem.

J
Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami. 0@
Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs K
Griinenthal GmbH A
Zieglerstraf3e 6 %
52078 Aachen Q
Vacija
Lai sanemtu papildu informaciju par ﬁﬂ&lém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Griinenthal N.V. Q('O Griinenthal GmbH

Lenneke Marelaan 8 Tel: +49 241 569-0
1932 Sint—Stevens—V\/
i

Belgié/BelgiquedSdlg
Tél/Tel: + 32 (0)2 5200

beinfo@grunenthal.com
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Bbarapus
Griinenthal GmbH
Ten.: +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

Ceska republika Magyarorszag
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 Tel.: +49 241 569-0
Danmark Malta

Griinenthal Denmark ApS Griinenthal GmbH
Arne Jacobsens Allé 7 Tel.: +49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

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

Eesti (S
Griinenthal GmbH inenthal Norway AS
Tel: +49 241 569-0 C.J. Hambros Plass 2C

0164 Oslo
. @ TIf: + 47 22996054
EAAada @' Osterreich
Griinenthal GmbH A Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0 % Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

,\@ Tel: + 43(0)2236 379 550-0

Espaiia Polska

Griinenthal PharmaW8.A. Griinenthal GmbH
C/Dr. Zamenhof, 36 Tel.: +49 241 569-0
E-28027 Madrid

Tel: + 34 (91) 301 93 00

France Portugal

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Griinenthal, S.A.

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

Tel: +351/214 72 63 00

Hrvatska Romania
Griinenthal GmbH Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0 Tel: +49 241 569-0
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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

L ]

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 A @6
Tel: + 46 (0)864340%
United Kingdo K
Griinenthal bt IK'
siness Park

midic informationuk@grunenthal.com

o

Si lietoSanas instrukceija pedejo reizi par aﬁQ

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pie\ a Eiropas Zalu agentiras timekla vietng

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