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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI
Duzallo 200 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita

Duzallo 300 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA . &

Duzallo 200 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ allopurinol u 200 mg ta’ lesinurad. $

Eécipjent b’effett maghruf: ‘ @

Kull pillola miksija b’rita fiha 102.6 mg ta’ lattozju (bhala monoh

Duzallo 300 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita @.

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ allopurinol W2 ta’ lesinurad.

Eccipjent b’effett maghruf: @
<

Kull pillola miksija b’rita fiha 128.3 mg ta, lat (bhala monohydrate).

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzj@.\.
. Q
.

3. GHAMLA FARMACRXD)

Pillola miksija b’rita. @

Duzallo 200 mg/ZO@illoli miksijin b’rita

Pilloli miksijj \Ra oblungi roza ¢ar b’dags ta’ 7 x 17 mm.
[l-pilloliagisipn b’rita ghandhom imnaqqgax “LES200” u “AL0O200” fuq naha wahda.

Duz@ mg/200 mg pilloli miksijin b’rita
@Hoh miksijin b’rita oblungi orangjo ghal kemxejn kannella b’dags ta’ 8 x 19 mm.
*pilloli miksijin b’rita ghandhom imnaqqax “LES200” u “ALO300” fuq naha wahda.
4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Duzallo huwa indikat f’adulti ghat-trattament tal-iperuricemija f’pazjenti bil-gotta li ma jkunux kisbu
I-livelli ta’ uric acid fis-serum fil-mira b’doza adegwata ta’ allopurinol wahdu.



4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

It-titrazzjoni tad-doza b’allopurinol ghal doza adegwata ghandha ssir qabel ma I-pazjent jaqleb ghal
Duzallo.

L-ghazla tal-qawwa tad-doza ta’ Duzallo tiddependi fuq id-doza ta’ allopurinol i tittiched bhala
pillola(i) individwali.

Id-doza rakkomandata hija pillola wahda ta’ Duzallo (200 mg/200 mg jew 300 mg/200 mg) darba
kuljum. Din hija wkoll id-doza massima ta’ kuljum ta’ Duzallo (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li attwalment qed jigu ttrattati b’dozi ta’ allopurinol oghla minn 300 mg jistghu jaqilbugt@
Duzallo 200 mg/200 mg jew Duzallo 300 mg/200 mg u ghandhom jinghataw dozi kumpligegfhri
allopurinol biex ikopru d-doza totali ta’ allopurinol li jiechdu qabel ma jaqilbu ghal Duzall{\

[l-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex izommu ruhhom idratati sew. \'O

[l-pazjenti ghandhom jigu infurmati li jekk jonqsu milli jsegwu dawn l-istruzzjegs¥t, dawn jistghu
jzidu r-riskju ta’ avvenimenti renali (ara sezzjoni 4.4).

[I-livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum huwa inqas minn 6 mg/dL (360 ). F’pazjenti b’sintomi
tat-tofi jew b’sintomi persistenti, il-mira hija inqas minn 5 mg/dL ( O% I/L). L-ittestjar ghal-livell
ta’ uric acid fis-serum jista’ jitwettaq wara 4 gimghat sabiex jigi t aggustament fit-trattament

ghal-livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum. Ghandha tigi kkunsi filassi ghal irkadar tal-gotta
(ara sezzjoni 4.4). Q
Popolazzjonijiet specjali 4 Q

Anzjani (= 65 sena) . §

M’hemm bzonn ta’ ebda aggustament fid-doag 8Qbazl tal-eta (ara sezzjoni 5.2); madankollu,
il-pazjenti anzjani ghandhom aktar proba '1% ollhom tnaqgqis fil-funzjoni renali (ara
rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg g%%eboliment renali). L-esperjenza f’pazjenti anzjani hafna

(> 75 sena) hija limitata.
NN

Indeboliment renali *

Duzallo huwa kontraindikat @ti b’indeboliment renali sever (CrCL inqas minn 30 mL/min),
bil-marda renali fl-istadju fi ' pazjenti fuq dijalizi jew f’pazjenti li jinghataw trapjant tal-kliewi
(ara sezzjonijiet 4.3 u 4.€)PAPobazi tal-mekkanizmu ta’ azzjoni tieghu, lesinurad jaf ma jkunx effikaci
f’dawn il-pazjenti (ag™RZ¥foni 5.1). Duzallo ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’CrCL ta’ 30 ghal
inqas minn 45 mL/MgiNl-esperjenza b’lesinurad fpazjenti b’CrCL stmata (eCrCL, estimated CrCL)

ta’ inqas mim&\'r'nL min hija limitata).
i) Q}atiku

ﬁ pnn ta’ ebda aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif jew moderat
(Cly @ gh klassijiet A u B) (ara sezzjoni 5.2). Duzallo ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment
?ﬂ \u sever; ghalhekk, ma jistghux jinghataw rakkomandazzjonijiet dwar id-doza ghal Duzallo.
op

olazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Duzallo fi tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena ma gewx determinati
s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.
Duzallo ghandu jittiehed filghodu mal-ikel u I-ilma.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata
fis-sezzjoni 6.1.

Sindrome tal-lisi tat-tumur jew sindrome Lesch-Nyhan.

Indeboliment renali sever (CrCL inqas minn 30 mL/min), bil-marda renali fl-istadju finali, ricevituri
ta’ trapjant tal-kliewi jew pazjenti fuq dijalizi (ara sezzjoni 4.2).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Mard kardjovaskulari diga ezistenti /@.

Duzallo mhuwiex rakkomandat f’pazjenti b’angina mhux stabbli, b’insuffi¢jenza tal-qalb &* si 111
jew IV tan-New York Heart Association (NYHA), bi pressjoni gholja mhux ikkontroll
b’avveniment ricenti ta’ infart mijokardijaku, puplesija, jew trombozi profonda fil-v, '@hhar 12-il
xahar, minhabba dejta insuffi¢jenti b’lesinurad. Ghal pazjenti kardjovaskulari £’ kugQdz?foni stabbli,
il-bilan¢ bejn il-beneficcju/riskju ghandu jigi vvalutat ghal kull pazjent indivi Wuq bazi kontinwa,
filwaqt li jitqiesu I-benefic¢ji meta jitnaqqsu l-livelli ta’ urate meta mqabbel eda potenzjali
fir-riskju kardijaku (ara sezzjoni 4.8).

Avvenimenti renali 60

It-trattament b’lesinurad 200 mg flimkien ma’ allopurinol Ig jat ma’ in¢idenza ikbar ta’ zidiet
fil-kreatinina fis-serum, li huma relatati ma’ zieda ﬂ—elim johi renali ta’ uric acid. Jistghu jsehhu

reazzjonijiet avversi relatati mal-funzjoni renali wara $jiRbgNa Duzallo (ara sezzjoni 4.8).

[I-funzjoni renali ghandha tigi evalwata qabel Jlnbe@zallo u ssorveljata perjodikament minn hemm
’il quddiem (ez 4 darbiet fis-sena), abbazi ta’ deYazzjonijiet klinic¢i, bhall-funzjoni renali fil-linja
bazi, zvojtar tal-volum, mard konkomitant# je dotti medicinali konkomitanti. Il-pazjenti b’zidiet
fil-kreatinina fis-serum ta’ iktar minn 1 SIS% l-valur gabel it-trattament ghandhom jigu ssorveljati
mill-qrib. Duzallo ghandu jigi interrott kreatinina fis-serum tizdied ghal iktar minn darbtejn
il-valur qabel it-trattament jew ﬁkk lur assolut ta’ kreatinina fis-serum ta’ iktar minn
4.0 mg/dL. It-trattament ghandl?" errott f’pazjenti li jirrapportaw sintomi li jistghu jindikaw
nefropatija akuta ta’ uric aci ugigh fil-genb, nawsja jew rimettar, u kejjel il-kreatinina
fis-serum fil-pront. Duzall andux jerga’ jinbeda minghajr spjegazzjoni ohra
ghall-anormalitajiet ta’

Effett tal-genotip C&9
N

[l-pazjenti 1n li huma metabolizzaturi dghajfin ta’ CYP2C9 ghandhom jigu ttrattati b’kawtela,
peress li' N potenzjali ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi ghal lesinurad jista’ jizdied (ara
sezzjopi @ $.8u5.2).

ekrolizi epidermika tossika (TEN, foxic epidermal necrolysis)

Q&ome ta’ sensittivita eCcessiva, Sindrome ta’ Stevens-Johnson (SIS, Stevens-Johnson Syndrome) u

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol jistghu jsehhu fhafna modi differenti, inkluz
eksantema makulopapulari, sindrome ta’ sensittivita eccessiva (maghrufa wkoll bhala DRESS) u
SJS/TEN. L-ghoti mill-gdid m’ghandux isir f’pazjenti b’sindrome ta’ sensittivita ec¢essiva u
SJS/TEN. Kortikosterojdi jistghu jghinu biex jinghelbu r-reazzjonijiet tal-gilda ta’ sensittivita
eccessiva.

Duzallo u d-dozi kollha addizzjonali ta’ allopurinol ghandhom jitwaqqfu minnufih mal-ewwel fegga
ta’ raxx fil-gilda kkawzat minn allopurinol jew sinjali ohra li jistghu jindikaw reazzjoni allergika u
ghandha tinghata kura medika addizzjonali skont il-htiega.



Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ghal allopurinol jistghu jizdiedu f’pazjenti bi tnaqqis
fil-funzjoni renali li jir¢ievu dijuretic¢i (b’'mod partikolari thiazides) u Duzallo fl-istess hin (ara
sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

HLA-B*5801 allele

L-allele HLA-B*5801 intweriet li hija asso¢jata mar-riskju li tizviluppa sindrome ta’ sensittivita
eccessiva u SIS/TEN relatati ma’ allopurinol. Il-frekwenza tal-allele HLA-B*5801 tvarja hafna bejn
il-popolazzjonijiet etni¢i: sa 20% fil-popolazzjoni Ciniza tal-Han, 8-15% f*dik Tajlandiza, madwar

12% fil-popolazzjoni Koreana u 1-2% f’individwi ta’ origini Gappuniza jew Ewropea. L-iskrinjar \'
ghall-HLA-B*5801 ghandu jigi kkunsidrat qabel jinbeda trattament b’allopurinol fis- sottogruppl t%
pazjenti fejn il-prevalenza ta’ din l-allele hija maghrufa li hija gholja. Mard tal-kliewi kroniku ji

jkompli jzid ir-riskju f’dawn il-pazjenti. Jekk ma jkun hemm l-ebda genotipar ta” HLA- B*

disponibbli ghal pazjenti b’dixxendenza Ciniza tal-Han, Tajlandiza jew Koreana, il-bene

ghandhom jigu vvalutati sew u ]rldu jitgiesu li dawn jeghlbu r-riskji oghla possibbli qa tlnbeda
t-terapija. L-uzu tal-genotipar ma giex stabbilit f’popolazzjonijiet ohrajn ta’ paZJent

huwa trasportatur ta’ HLA-B*5801, b’mod spec¢jali f"dawk 1i huma ta’ dixxenden
Tajlandiza jew Koreana, allopurinol ma ghandux jinbeda sakemm ma jirrizult a hemmx ghazhet
terapewtici ragjonevoli ohrajn u l-benefic¢ji huma meqjusin li jeghlbu r—rlskp ilanza addizzjonali
ghal sinjali ta’ sindrome ta’ sensittivita eccessiva jew SIS/TEN hija me u l-pazjent ghandu jigi
infurmat dwar il-htiega li t-trattament jitwaqqaf minnufih mal-e &a ta sintomi.

SJS/TEN xorta tista’ ssehh f’pazjenti li jinstabu li huma negattl

mill-origini etnika taghhom. Q

LA-B*5801 irrispettivament

Attakki akuti tal-gotta (irkadar tal-gotta) 4

Irkadar tal-gotta jista’ jsehh wara 1-bidu tat—tergpij@zallo. Dan huwa dovut ghal tnaqqis fil-livelli
ta’ uric acid fis-serum li jirrizulta fil-mobiliz jonita’ urate minn depoziti fit-tessut. Ghandha tigi
kkunsidrata profilassi ghal irkadar tal-gotta Z&zzj oni 4.2).

Duzallo ma ghandux ghalfejn jitwaqqaf %bba rkadar tal-gotta. L-irkadar tal-gotta ghandu jigi
kkontrollat fl-istess hin kif xieraq ghall@en‘c individwali. Trattament kontinwu b’Duzallo jnaqqas

il-frekwenza ta’ rkadar tal-gotta. «
.

Impattazzjoni ta’ gebel ﬂl—k&ﬁtawiat minn uric acid

Terapija adegwata b’all | se twassal biex il-gebel kbir fil-pelvi renali, kkawzat minn uric acid,
idub bil-possibbilta @ a’ impattazzjoni fl-uretru.

Disturbi tat-ti
Valuri m @ tat-TSH (> 5.5 plU/mL) gew osservati f’pazjenti fuq trattament fit-tul b’allopurinol

(5.8% ju ta’ estensjoni open label fuq terminu twil. Hija mehtiega kawtela meta allopurinol
jin azjenti b’bidla fil-funzjoni tat-tirojde.

Q‘terazzi onijiet klinikament rilevanti ma’ prodotti medi¢inali ohrajn

Sottostrati ta’ CYP3A4

Lesinurad huwa induttur hafif sa moderat ta’ CYP3A (ara sezzjoni 4.5). Effett ta’ induzzjoni ta’
lesinurad ghandu jkun mistenni wara gimaghtejn sa 3 gimghat ta’ ghoti fl-istess hin u kontinwu ma’
Duzallo. Huwa rrakkomandat 1i jsir monitoragg addizzjonali tal-lipidi u tal-pressjoni tad-demm
f’pazjenti li juzaw prodotti medic¢inali sensittivi li jbaxxu I-lipidi fis-sottostrati ta’ CYP3A (bhal
lovastatin jew simvastatin) jew prodotti medicinali kontra l-pressjoni gholja (bhal amlodipine,
felodipine jew nisoldipine), peress li l-effikacja taghhom tista’ titnaqqas (ara sezzjoni 4.5).



Kontracettivi ormonali

Kontracettivi ormonali, inkluz forom orali, 1i jigu injettati, li jghaddu minn gol-gilda u jigu impjantati,
jaf ma jkunux affidabbli meta jinghataw flimkien ma’ Duzallo. Il-pazjenti nisa f’eta li jista’ jkollhom
it-tfal ghandhom jipprattikaw metodi addizzjonali ta’ kontracezzjoni u ma ghandhomx jiddependu fuq
kontracezzjoni ormonali biss meta jiechdu Duzallo (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Intolleranza ghal-lattozju

Duzallo fih il-lattozju. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, defi¢jenza
totali tal-lactase jew malassoribment tal-glucose-galactose ma ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medicinali.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni /b@b

.
Mhuwiex rakkomandat l-uzu fl-istess hin ma’: &

Salicylates u sustanzi attivi urikosurici mhux selettivi bhal probenicid

Salicylates f’dozi oghla minn 325 mg kuljum jistghu jnaqqsu l-attivita ta’ tnaqqis ¢ acid
fis-serum ta’ lesinurad u ma ghandhomx jinghataw flimkien ma’ Duzallo. M’ da restrizzjoni
ghal dozi ta’ salicylates ta’ 325 mg jew inqas kuljum (jigifieri ghal protezzjon!&gtdjovaskulari).
Tnaqqis konsistenti fil-uric acid fis- serum kien osservat f’pazjenti li kiem%gghdin jir¢ievu doza
baxxa tal-acetylsalicylic acid fl-istud;ji klini¢i kkontrollati bi placeb %1 n ma’ allopurinol jew
febuxostat.

Oxypurinol, il-metabolit ewlieni ta’ allopurinol u minnu stess t tkament attiv, jitnehha
mill-kliewi b’mod simili ghall-urate. e@

Ghalhekk, prodotti medi¢inali li ghandhom attivita urikos %hux selettiva maghrufa bhal
probenecid jew dozi gholjin ta’ salic¢itati jistghu jaccelfer: liminazzjoni ta’ oxypurinol. Dan jista’
jnaqqas l-attivita terapewtika ta’ Duzallo li fih is-sugiff®™a at#va allopurinol, izda s-sinifikat ta’ dan
irid jigi vvalutat f’kull kaz. . &

Ampicillin/amoxicillin \ \\

Zieda fil-frekwenza ta’ raxx fil-gilda kie Xportat fost pazjenti li nghataw ampicillin jew
amoxicillin fl-istess hin ma’ allopurino¥j bla ma’ pazjenti li ma kinux ged jir¢ievu z-zewg
prodotti medicinali. [l-kawza tal-asa@CINeZjoni rrapportata ma gietx stabbilita. Madankollu, huwa
Duzallo li fih is-sustanza attiva allopurinol, tintuza alternattiva

rrakkomandat li f’pazjenti li j ‘in
ghal ampicillin jew amoxic& din tkun disponibbli.

massima fil-plazm x) u l-erja taht il-kurva (AUC) ta’ didanosine bejn wiehed u iehor rdoppjaw
bit-trattamen tess hin ma’ allopurinol (300 mg kuljum) minghajr ma affettwaw il-half-life
terminali. L, p1l-istess hin ta’ dawn iz-zewg sustanzi attivi generalment mhuwiex rakkomandat.
Jekk 1-u ess hin ma jistax jigi evitat, jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ didanosine, u
l-pazj @ndhom jigu mmonitorjati mill-qrib.

Didanosine @
F’voluntiera b’sah?@ pazjenti b’HIV li nghataw didanosine, il-valuri tal-kon¢entrazzjoni

-inibituri ta’ Epoxide Hydrolase mikrozomali (mEH, microsomal Epoxide Hydrolase) (ez. valproic
acid, valpromide) jistghu jinterferixxu mal-metabolizmu ta’ lesinurad. Duzallo ma ghandux jinghata
mal-inibituri ta” mEH.

q&url ta’ epoxide hydrolase (ez valproic acid, valpromide)

L-uzu fl-istess hin li jehtieg jigi kkunsidrat:

Dijuretici
Giet irrapportata zieda fir-riskju ta’ sensittivita ec¢¢essiva meta allopurinol inghata ma’ dijureti¢i,
b’mod partikolari thiazides, spe¢jalment f’indeboliment renali (ara sezzjoni 4.4 u sezzjoni 5.1).



Inibituri tal-enzima li tikkonverti I-angjotensin (ACE, angiotensin-converting-enzyme)
L-uzu fl-istess hin ta’ allopurinol u inibituri ta’ ACE jista’ jwassal ghal riskju mizjud ta’ sensittivita
eccessiva, b’mod specjali jekk ikun hemm indeboliment renali ezistenti minn qabel.

6-mercaptopurine u azathioprine

Il-kon¢entrazzjonijiet fis-serum ta’ 6-mercaptopurine u azathioprine jistghu jilhqu livelli tossi¢i
sakemm ma titnaqqasx id-doza. Pazjenti li jiechdu Duzallo, li fih is-sustanza attiva allopurinol u
6-mercaptopurine jew azathioprine, ghandhom inaqqsu d-doza taghhom ghal 25% tad-doza
intenzjonata ta’ 6-mercaptopurine jew azathioprine. Il-pazjenti ghandhom jigu ssorveljati mill-qrib
ghar-rispons terapewtiku u ghall-fegga tat-tossicita.

Citostatici %\'
Meta allopurinol jinghata flimkien ma’ ¢itostatici (ez cyclophosphamide, doxorubicin, bleomyc%
procarbazine, agenti alkilanti), tibdil fil-livelli ta¢c-celloli tad-demm isehh iktar ta’ spiss mipn/fRet.

dawn is-sustanzi attivi jinghataw wahedhom. ig\

[I-monitoragg tal-ghadd ta’ celloli tad-demm ghalhekk ghandu jitwettaq f’intervalli re

Vidarabine (Adenine Arabinoside) \'
Evidenza tissuggerixxi li I-half-life fil-plazma ta’ adenine arabinoside tizdied zenza ta’
allopurinol u ghalhekk meta dawn iz-zewg sustanzi attivi jinghataw fl-istess hif_tija mehtiega
vigilanza addizzjonali sabiex jigu rikonoxxuti kwalunkwe effetti tossici uafjuda.

Sottostrati ta’ CYP3A4

Induzzjoni hafifa sa moderata ta” CYP3A minn lesinurad tista’
prodotti medicinali moghtija flimkien 1i huma sottostrati scgsa
li saru f’individwi b’sahhithom b’lesinurab u sottostrati ta, A, lesinurad naqqas
il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ sildenafil u amlodtpi inibituri ta’ HMG-CoA reductase li
huma sottostrati sensittivi ta’ CYP3A jistghu jinter'@ lesinurad. Fil-provi klini¢i prin¢ipali,

l-espozizzjonijiet fil-plazma ta’
> CYP3A. Fi studji ta’ interazzjoni

B

proporzjon akbar ta’ pazjenti li uzaw prodotti r{led' inNli li jnaqqsu I-lipidi jew kontra pressjoni gholja
1i kienu sottostrati ta’ CYP3A, kellhom bzo \Dbidla fil-prodott medic¢inali konkomitanti meta gew
ittrattati b’lesinurad 200 mg flimkien ma’ 1 m a’ xanthine oxidase, meta mqabbla ma’ pazjenti
ttrattati bi placebo flimkien ma’ inibitur thine oxidase (35% meta mqgabbla ma’ 28%,
rispettivament). I1-possibbilta ta’ tna % fikacja ta’ prodotti medic¢inali konkomitanti 1i huma
sottostrati ta” CYP3A ghandha tigi rata u l-effikacja taghhom (ez. pressjoni tad-demm u livelli
ta’ kolesterol) ghandha tigi ss‘o@

ara sezzjoni 4.4).
Ciclosporin \

Allopurinol jista’ jzid il trazzjoni fil-plazma ta’ ciclosporin meta dawn jinghataw flimkien.
[l-possibbilta ta’ zie orrenza ta’ reazzjonijiet avversi specifici ghal ciclosporin ghandha tigi
kkunsidrata. Induz@aﬁfa sa moderata ta’ CYP3A minn lesinurad moghti fl-istess hin tista’
wallment tregga’ lura dan l-effett. Madankollu, m’hemm l-ebda data disponibbli.
rcevew trapjant, huwa mehtieg kejl frekwenti tal-livelli ta’ ciclosporin u, jekk ikun
boustament fid-doza, b’mod partikolari matul I-introduzzjoni jew it-twaqqif ta’

acettivi ormonali
esinurad huwa induttur hafif sa moderat ta’ CYP3A u ghaldaqstant jista’ jbaxxi l-kon¢entrazzjonijiet
1-plazma ta’ xi kontracettivi ormonali, u b’hekk inaqqas l-effikacja kontracettiva (ara sezzjonijiet 4.4
u4.6).

Sottostrati ta’ CYP2B6

Abbazi ta’ dejta in vitro, lesinurad jista’ jkun induttur hafif ta” CYP2B6 izda din l-interazzjoni ma
gietx studjata klinikament. Ghalhekk, huwa rrakkomandat li l-pazjenti jigu ssorvelajti ghal tnaqqis
fl-effikacja tas-sottostrati ta” CYP2B6 (ez. bupropion, efavirenz) meta jinghataw flimkien ma’
lesinurad.

Abbazi ta’ studji ta’ interazzjoni f’individwi b’sahhithom jew f’pazjenti b’gotta, lesinurad ma ghandux
interazzjonijiet klinikament sinifikanti ma’ NSAIDs (naproxen u indomethacin) jew colchicine.



Theophylline

Giet irrapportata inibizzjoni minn allopurinol tal-metabolizmu ta’ theophylline. Il-mekkanizmu ta’
interazzjoni jista’ jigi spjegat mill-involviment ta’ xanthine oxidase fil-bijotrasformazzjoni ta’
theophylline fil-bniedem. Il-livelli ta’ theophylline ghandhom jigu ssorveljati f’pazjenti li qed
jinghataw terapija b’Duzallo.

Chlorpropamide
Jekk Duzallo li fih is-sustanza attiva allopurinol jinghata fl-istess hin ma’ chlorpropamide meta
|-funzjoni renali tkun batuta, jista’ jkun hemm riskju mizjud ta’ attivita ipoglicemika mtawla.

Inibituri u indutturi ta’ CYP2C9 ®\'
L-espozizzjoni ghal lesinurad tizdied meta jinghata flimkien ma’ inibituri ta’ CYP2C9. Fluconaﬂe/
inibitur moderat ta’ CYP2C9, zid 1-AUC (56%) u s-Cmax (38%) ta’ lesinurad, kif ukoll l—argn)ﬁlt4
lesinurad eliminat kif inhu mal-awrina. Inibituri moderati ohrajn ta’ CYP2C9, bhal amiod@ uma
mistennija wkoll li jaffettwaw il-farmakokinetika ta’ lesinurad b’grad simili. Ghalhe
rrakkomandat li Duzallo ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li jiehdu inibituri mod kkt@ CYP2C09.
L-espozizzjoni ghal lesinurad hija mistennija li tonqos meta jinghata ma’ indutturi P2C9 (ez.
carbamazepine, induttur moderat ta’ CYP2C9). Issorvelja ghal tnaqqis fl-effikpa eta Duzallo
jinghata ma’ induttur ta’ CYP2CO. %
Antikoagulanti ta’ coumarin §\~
Interazzjoni bejn allopurinol u coumarins giet osservata taht kundi@" et sperimentali. Ir-rilevanza
klinika mhijiex ¢ara. Ghandha tigi kkunsidrata l-possibbilta ta’ joni meta pazjent fuq
antikoagulanti orali jinghata Duzallo. Il-pazjenti kollha li jigej tikoagulanti ta’ coumarin
ghandhom jigu ssorveljati b’attenzjoni.

. Q

Aluminium hydroxide

Jekk aluminium hydroxide jittiehed fl-istess hip, p@ medicinali li fihom allopurinol jista’
jkollhom effett attenwat. Ghandu jkun hemme§ Wa ta’ mill-inqas 3 sighat bejn 1-uzu fl-istess hin ta’
dawn il-prodotti medic¢inali. .

>

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Bhala mizura ta’ p zjoni, huwa preferibbli li jigi evitat l-uzu ta’ Duzallo waqt it-tqala. Il-pazjenti
nisa feta li ji@ol om it-tfal ma ghandhomx jiddependu fuq kontracezzjoni ormonali biss (li
tinkludi for 1, li jigu injettati, 1i jghaddu minn gol-gilda u li jigu impjantati) meta jiechdu Duzallo
(ara sezn@ 4.4 u4.5).

Tre

%opurinol u l-metabolit tieghu oxypurinol jigu eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. Duzallo
uwiex rakkomandat wagqt it-treddigh.

Fertilita

L-effett ta’ lesinurad u allopurinol fuq il-fertilita fil-bnedmin ma giex studjat.

Fil-firien irgiel u nisa, ma kien hemm I-ebda effett fuq it-tghammir jew il-fertilita b’lesinurad.
Studji dwar ir-riproduzzjoni b’allupurinol twettqu fil-firien u 1-fniek f’dozi sa ghoxrin darba d-doza
normali tal-bniedem u gie konkluz li ma kien hemm ebda effett hazin fuq il-fertilita.



4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Lesinurad m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, billi kien hemm rapporti ta’ reazzjonijiet avversi bhal nghas, mejt u atassja f’pazjenti li
r¢evew allopurinol (ara sezzjoni 4.8), pazjenti ghandhom joqoghdu attenti meta jsuqu, ihaddmu magni
jew jippartecipaw f attivitajiet perikoluzi sakemm ikunu ragjonevolment ¢erti li Duzallo ma jaffettwax
b’mod avvers il-kapacita taghhom biex isuqu u jhaddmu magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta’ lesinurad 200 mg giet evalwata fi provi klini¢i ta’ terapija kkombinata ta’ Fazi 3 (W@
studji ta’ estensjoni). L-iktar reazzjonijiet avversi rrapportati b’mod komuni matul it—trattam%
b’lesinurad 200 mg huma influwenza, marda ta’ rifluss gastro-esofagali, ugigh ta’ ras u zi
fil-kreatinina fid-demm. Ir-reazzjonijiet avversi serji, insuffi¢jenza renali, indebolimen@ u
nefrolitijasi sehhew b’mod mhux komuni (inqas minn kaz f’kull 100 pazjent) (ara t- 1)
Fil-provi klini¢i, il-bi¢ca l-kbira tar-reazzjonijiet avversi kienu hfief jew moderati
u ghaddew waqt it-terapija kontinwa ta’ lesinurad. L-aktar reazzjoni avversa
ghat-twaqqif ta’ lesinurad kienet zieda fil-kreatinina fid-demm (frekwenza ta’ .
Ghal allopurinol, 1-effetti mhux mixtieqa jistghu jvarjaw fl-in¢idenza ta skont id-doza ricevuta
kif ukoll meta dan jinghata flimkien ma’ prodotti medic¢inali ohra.

Lista tabulata tar-reazzjonijiet avversi 6

Ir-reazzjonijiet avversi huma kklassifikati skont il-frekwe S- Slstema tal-Klassifika tal-Organi.
Il-kategoriji ta’ frekwenza huma ddefiniti skont il-kon®e jiet li gejjin: komuni hafna (> 1/10),

komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/10%“ 1#00), rari (> 1/10000 sa < 1/1000) u rari

nsita taghhom

hafna (< 1/10,000).

Tabella 1 telenka r-reazzjonijiet avversi i t&tl fi studji klini¢i b’pazjenti li rcevew lesinurad
200 mg darba kuljum flimkien ma’ allo u dawk ir-reazzjonijiet avversi li huma stabbiliti ghal

allopurinol wahdu.
: \0



Tabella 1 Reazzjonijiet avversi skont is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi u l-frekwenza
Sistema Komuni Mhux komuni Rari Rari Hafna
tal-Klassifika

tal-Organi

Infezzjonijiet u | Influwenza Furunklu

infestazzjonijiet

Neoplazmi Limfoma tac-¢elluli T

beninni, malinni
u dawk mhux
specifikati
(inkluzi cesti u
polipi)

angjoimmunoblastika

X\
7))
‘\<\3"

Disturbi
tad-demm u
tas-sistema

Agranul Qg '&, anemija

aplasa rombocitopenija*

limfatika
Disturbi Sensittivita N
fis-sistema eccessiva**
immuni @
Q‘

Disturbi Deidratazzjoni N g Dijabete mellitus,
fil-metabolizmu iperlipidemija
n-nutrizzjoni
Disturbi . \\ Dipressjoni
psikjatrici \\

NS
Disturbi Ugigh ta’ ras @ Koma, paralizi, atassja,

fis-sistema

N

newropatija, paraestezija,

nervuza . ( B) hedla/nghas, tibdil fis-sens
b\ tat-toghma

Disturbi @ Katarretti, disturbi fil-vista

fl-ghajnejn (indeboliment tal-vista u vista

mcajpra), makulopatija

Disturbi \S’ Meijt

fil-widnej O

fis-sis

labi‘l

Angina pectoris, bradikardija

\
isturbi fil-qalb
A g

Disturbi Pressjoni gholja
vaskulari
Disturbi Mard ta’ rifluss | Nawsja, rimettar u Ematemezi rikorrenti,

gastro-intestina
li

gastro-esofagali

dijarea

steatorrea, stomatite, bidla
fil-frekwenza tal-ippurgar




fis-sistema
riproduttiva u

(5\\\\

Sistema Komuni Mhux komuni | Rari Rari Hafna
tal-Klassifika
tal-Organi
Disturbi Testijiet i juru
fil-fwied u indeboliment Epatite
fil-marrara fil-funzjoni
tal-fwied
Disturbi fil- Raxx
gilda u Sindrome ta’ Stevens-Jo s@'
fit-tessuti ta’ nekrolizi epldermlk
taht il-gilda angjoedema, e
tal-prodott me&g alopedja,
tibdil ﬁl-kﬁi& aghar
Disturbi Mija@
muskolu-skeletr +
i¢1 u tat-tessuti }
konnettivi 6\
Disturbi Insuffi¢jenza Uroliy % Ematurja, azotemija
fil-kliewi u fis- renali***, t >
sistema indeboliment 4 g
urinarja renali, nefrolitijasj ‘ \
-
Disturbi Infertilita fl-irgiel, disfunzjoni

erettili, ginckomastija

fis-sider
o

Disturbi * .\ Edema, thossok ma tiflahx,
generali u ‘\(.) astenja
kondizzjonijiet 6
ta' mnejn @
Jjinghata

. -
Investigazzjon& Zied¥ fid-demm
et -ormone li

O jinstimula
t-tirojde™®***,
@ zieda

fil-kreatinina

fid-demm
* Kien hemm rapporti rari hafna ta’ trombocitopenija, agranulocitozi u anemija aplastika, b’mod partikolari

f’individwi b’indeboliment tal-funzjoni renali u/jew epatika

kek
sksksk
skskoskok

Fotodermatozi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, dermatite allergika, hakk u urtikarja.
Tinkludi t-termini: insuffi¢jenza renali, insuffi¢jenza renali kronika u insuffi¢jenza renali akuta.
L-okkorrenza taz-zieda fl-ormon li jistimula t-tirojde (TSH, thyroid stimulating hormone) fl-istud;ji

rilevanti ma rrapportatx xi impatt fuq il-livelli ta’ T4 hielsa jew kellha livelli ta’ TSH li jindikaw
ipotirojdizmu subkliniku.




Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Avvenimenti renali

Duzallo li fih lesinurad bhala sustanza attiva jikkawza zieda fl-eliminazzjoni renali ta’ uric acid, li
jista’ jwassal ghal zieda temporanja fil-kreatinina fis-serum, reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi u
gebel fil-kliewi (ara sezzjoni 5.1).

Sigurta kardjovaskulari

Ebda zieda fl-in¢idenzi ta' Avvenimenti Kardjovaskulari Avversi Ewlenin agguntivi (MACE, Major
Adverse Cardiovascular Events) ma kienu osservati fl-istud;ji klini¢i, b’terapija kkombinata

kkontrollati bi placebo, double-blind, randomizzati (CLEAR1 u CLEAR?2) (ara sezzjoni 5.1). \'

Sensittivita eccessiva

Kazijiet rari ta’ sensittivita eccessiva (fotodermatozi, reazzjoni ta’ fotosensittivita, dermatife #Mler Mka,
prurite u urtikarja) gew irrapportati b’lesinurad matul il-programm kliniku. Ebda kaz min ma
kien serju jew kellu bzonn ta’ rikoveru l-isptar.

Disturbi fis-sistema immuni §\'

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jipprezentaw ruhhom bhal deni, ponijiet tal-gilda,
tertir bil-bard u artralgja.
Disturb ta’ sensittivita ec¢essiva ttardjata f*diversi organi (maghruf bhal*ﬂrome ta’ sensittivita

0

eccessiva jew DRESS) b’deni, raxx, vaskulite, limfadenopatija, psego ma, artralgja,
lewkopenja, eosinofilja, epatosplenomegalija, testijiet tal-funzjoni #cd mhux normali u sindrome

tal-kanal tal-bile 1i jisparixxi (qerda u ghajbien tal-kanali tal-bilg patici) li jsehh f"diversi
kombinazzjonijiet. Organi ohrajn jistghu jigu affettwati w ~twied, il-pulmun, il-kliewi,
il-frixa, il-mijokardju, u l-musrana l-hoxna). Jekk isehhu johijiet bhal dawn, li jista’ jkun fi
kwalunkwe hin matul it-trattament, Duzallo ghandu jifw. minnufih u b’mod permanenti.

Meta jsehhu reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva dgnWalizzati, normalment kien hemm prezenti
disturb renali u/jew epatiku b’mod partikolarw r-rizultat kien fatali.

AN

iktar komuni u jistghu jsehhu fi kwalunkwe zmien matul
, makulopapulari, kultant bil-gxur, kultant purpuri¢i u
N-roghla riskju ghal SIS u TEN, jew reazzjonijiet ta’ sensittivita
hat tat-trattament. L-ghoti mill-gdid m’ghandux isehh f’pazjenti

L-ghoti mill-gdid m’ghandux isehh jigi evitat f° pai&’g rome ta’ sensittivita eccessiva.

Reazzjonijiet tal-gilda
Reazzjonijiet tal-gilda huma r-reazzjon
it-trattament. Dawn jistghu jkunuehigh
rarament esfoljattivi, bhal SIS/

eccessiva setji, huwa fl-e l‘
b’SJS/TEN. W‘B

Rappurtar ta’ reazzjqfi 'gfversi suspettati

Huwa import i jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali wppermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medlcln ofessjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avver, ttata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V.
;oza ecéessiva
Lesinurad

M’hemm l-ebda trattament specifiku fl-avveniment ta’ doza eccessiva, u s-sintomi ta’ doza eccessiva
mhumiex determinati.



Allopurinol

Fugq il-bazi tal-letteratura u wara l-ingestjoni ta’ doza wahda ta’ 20 g allopurinol, sehhew sintomi bhal
nawsja, rimettar, dijarea u sturdament f’pazjent wiehed. F’pazjent ichor, it-tehid ta’ 22.5 g allopurinol
ma kkawza l-ebda reazzjoni avversa. Antidotu specifiku mhux maghruf.

F’kaz ta’ doza ec¢essiva, il-pazjenti ghandhom jigu kkontrollati b’kura sintomatika u ta’ appogg
inkluz idratazzjoni adegwata. B’'mod partikolari fil-kaz ta’ ghoti fl-istess hin ma’ azathioprine jew
6-mercaptopurine, huma indikati mizuri ghal tnaqqis tal-assorbiment jew ta’ zieda tal-eliminazzjoni
bhal emodijalizi (I-emodijalizi tista’ tigi kkunsidrata f’pazjenti b’indeboliment sever renali jew

epatiku).

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI . /\/
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici O\\
Kategorija farmakoterapewtika: Preparazzjonijiet kontra 1-gotta, preparazzjonij iet@r‘g\ﬁixxu

l-produzzjoni ta’ uric acid.
Kodi¢i ATC: MO4AA51 @*

Mekkanizmu ta’ azzjoni 0*

Duzallo fih lesinurad u allopurinol, Zewg sustanzi attivi li jnaq ¢ll ta’ uric acid b’mekkanizmi

ta’ azzjoni kumplimentari. Q
Lesinurad huwa inibitur ta’ riassorbiment selettiv ta’ Lmic% 1jinibixxi t-trasportatur ta’ uric acid

URATI1. URATI huwa responsabbli ghall-maggora ar-ssorbiment ta’ uric acid iffiltrat

mil-lumen tubulari tal-kliewi. Billi jinibixxi UI’{A murad izid l-eliminazzjoni ta’ uric acid u

b’hekk ibaxxi l-uric acid fis-serum (sUA). Lex\ra inibixxi wkoll OAT4, trasportatur ta’ uric acid
eticy

involut f’iperuricemija kkagunata minn d"%

Lesinurad, meta jinghata ma’ inibitur t ine oxidase, izid l-eliminazzjoni ta’ uric acid u jnaqqas
il-produzzjoni ta’ uric acid li tirri#u aqqis akbar ta’ sUA.

s
Allopurinol huwa inibitur t 3@16 oxidase. Allopurinol u l-metabolit ewlieni tieghu oxypurinol
jbaxxu I-livell ta’ uric acid zma u l-awrina billi jinibixxu I-xanthine oxidase, I-enzima li

tikkatalizza 1-ossidazzjo ypoxanthine f’xanthine u ta’ xanthine f’uric acid. Minbarra
l-inibizzjoni tal-kata ta’ purine f’uhud mill-pazjenti b’iperuricemija izda mhux kollha kemm
huma, il-bijosintez! gdid ta’ purine titnaqqas minhabba I-inibizzjoni ta’ feedback
tal-hypoxanthy anine phosphoribosyltransferase. Metaboliti ohra ta’ allopurinol jinkludu
allopurinol-z u oxypurinol-7-riboside.

Effikagi ika u sigurta

ouble-blind, randomizzati, multicentri¢i £ 812-il pazjent adult (11% minn dawn il-pazjenti kienu
anizjani, li ghandhom aktar minn 65 sena) b’iperuricemija u gotta flimkien ma’ allopurinol (CLEAR1 u
CLEAR?2). L-istudji kollha damu 12-il xahar u l-pazjenti nghataw profilassi ghal irkadar tal-gotta
b’colchicine jew NSAIDs matul l-ewwel 5 xhur ta’ trattament b’lesinurad.

Q&kaéja ta’ lesinurad 200 mg darba kuljum giet studjata £°2 studji klini¢i, ikkontrollati bi placebo,



Duzallo f’pazjenti li ma rrispondewx b’mod adegwat

[l-pazjenti rregistrati ghal CLEAR1 u CLEAR?2 b’gotta li kienu fuq doza stabbli ta’ allopurinol ta’
mill-inqas 300 mg (jew 200 mg ghal indeboliment renali moderat), kellhom livelli ta’ uric acid
fis-serum ta’ aktar minn 6.5 mg/dL u rrapportaw tal-inqas zewg kazijiet ta’ rkadar tal-gotta fit-12-il
xahar ta’ qabel. Fiz-zewg studji, 61% tal-pazjenti kellhom indeboliment renali hafif jew moderat u
19% kellhom tofi fil-linja bazi. Il-pazjenti komplew id-doza taghhom ta’ allopurinol u kienu
randomizzati 1:1:1 biex jir¢ievu lesinurad 200 mg, lesinurad 400 mg, jew placebo darba kuljum.

[l-punt ta’ tmiem tal-effikacja primarja kemm "CLEARI1 kif ukoll CLEAR?2 kien il-proporzjon ta’
pazjenti li lahqu livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum ta’ inqas minn 6 mg/dL sa Xahar 6. Fiz-zewg

studji, numru ferm akbar ta’ pazjenti ttrattati b’lesinurad 200 mg flimkien ma’ allopurinol \'
> 300 mg/jum (= 200 mg/j jum f’individwi b’indeboliment renali moderat) lahqu I-livell fil-mira ta’

acid fis-serum ta’ 1nqas minn 6 mg/dL sa Xahar 6 u sa Xahar 12 meta mqabbla ma’ pazjenti li rgeb
placebo flimkien ma’ allopurinol (ara Tabella 3).

L-istabbilta tar—rlspons sostnut intweriet bi proporzjon akbar ta’ pazjenti ttrattati b’lesi %O mg

f’kombinazzjoni ma’ allopurinol li lahqu I-livell fil-mira ta’ uric acid fis-serum f’ku ghal 3 xhur
konsekuttivi (Xahar 4, 5 u 6) meta mqabbla mal-pazjenti ttrattati bi placebo flimka allopurinol
(ara Tabella 3). @

Tabella 3 Proporzjon ta’ pazjenti li lahqu livelli fil-mira ta’ unc fis-serum (< 6 mg/dL)

b’lesinurad f’kombinazzjoni ma’ allopurinol - 16 gbura mill-istudji

CLEARI1 u CLEAR2
Proporzjon ta’ pazjenti li lahqu l—mi@ acid Differenza
fis-serum (< 6.0 mg/dL) fil-proporzjon
N (%) N (95% C.L)
Punt ta’ Zmien Placebo + allopurinol o sthurad 200 mg + Lesinurad 200 mg
\\allopurinol kontra placebo
N= 407 Qo Y N=405
Xahar 4, 5, 6 48 (12%) \) 155 (38%) 0.26
> (0.21, 0.32)
» 0.29
0 0 *
Xahar 6 104 (26 /?-\ 222 (55%) (0.23, 0.36)
N
0.24
0
Xahar 12 105 (@ 203 (50%) (0.18,0.31)

Lesinurad meta mi@ allopurinol ikkawza tnaqqis immedjat fil-livelli medji tal-uric acid
fis-serum, metagngaWpel ma’ placebo, li kien sostnut fuq perjodu ta’ zmien twil f’dawk il-pazjenti li
komplew it—tr& t (ara Figura 1).

GO
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Figura 1 Livelli medji ta’ uric acid fis-serum fi studji klini¢i migbura b’lesinurad
f’kombinazzjoni ma’ allopurinol f’pazjenti b’rispons inadegwat (SUA > 6 mg/dL)
ghal allopurinol wahdu
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Grupp ta’ Trattament:--o-- Placebo + Allopurinol,‘t Lesinurad 200 mg + Allopurinol

F’kull wiehed minn dawn l-istudji, proporzjon aka})azj enti ttrattati b’lesinurad 200 mg flimkien
ma’ allopurinol meta mqabbel ma’ placebo fl4 Iien ha’ allopurinol lahqu livell ta’ uric acid fis-serum
ta’ inqas minn 5 mg/dL sa Xahar 6 (CLEARI: % meta mqabbel ma’ 10%; CLEAR2: 35% meta
mqabbel ma’ 5%).

Punt ta’ tmiem primarju ' pazjeng K oliment renali

B’mod konsistenti mal-popolaz# obali, il-proporzjon ta’ pazjenti b’indeboliment renali hafif sa
moderat (eCrCL 30-89 mL/xdisNihhqu I-livelli fil-mira ta’ uric acid fis-serum f*Xahar 6 kien 56%
ghal lesinurad 200 mg met bel ma’ 29% ghal placebo meta mizjuda ma’ allopurinol f’dozi li
jvarjaw minn 200 mg g mg.

Eziti klinici - irkad@oﬂa li jehtieg trattament

Ir-rati ta’ rka al-g8tta li jehtiegu trattament kienu baxxi u paragunabbli ghall-placebo fl-ahhar

6 xhur ta’ p domizzati (wara li twaqqfet il-profilassi ghall-irkadar tal-gotta) b’punteggi med;i
ta’ zero. ita’ estensjoni mhux ikkontrollati fit-tul, ir-rati ta’ rkadar tal-gotta li jehtiegu
trattame@qsu iktar fis-60% tal-individwi li dahlu fl-istudji ta’ estensjoni u komplew it-trattament

b’l @a 200 mg flimkien ma’ allopurinol jew febuxostat ghal massimu ta’ sena addizzjonali ta’
?inent.

zultati klinici - uzu fl-istess hin ta' thiazides
Tnaqqis konsistenti fil-uric acid kien osservat f’pazjenti li kienu qeghdin jir¢ievu dijuretici ta’ thiazide
fl-istudji klini¢i kkontrollati bi placebo flimkien ma’ allopurinol.



Rizultati klinici - avvenimenti renali

F’zewg provi kkontrollati bi placebo ta’ 12-il xahar ta’ lesinurad flimkien ma’ allopurinol meta
mqabbel ma’ allopurinol wahdu (placebo), kien hemm zidiet fil-kreatinina fis-serum ta’ bejn 1.5 u
darbtejn fuq il-linja bazi °4.4% tal-pazjenti fuq lesinurad 200 mg u 2.2% fuq placebo; kien hemm
zidiet fil-kreatinina fis-serum ta’ darbtejn jew iktar fuq il-linja bazi £ 1.5% tal-pazjenti fuq lesinurad
200 mg u 0% fuq placebo. Dawn l-elevazzjonijiet fil-kreatinina fis-serum generalment ghaddew, hafna
minnhom minghajr ma twaqqaf it-trattament. Reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi kienu

rrapportati f’pazjenti ttrattati b’lesinurad 200 mg (4.9%) meta mqabbel ma’ placebo (4.2%), li

rrizultaw fit-twaqqif tat-trattament £°1.0% ghaz-zewg gruppi ta’ trattament (ara sezzjoni 4.4).

L-iktar reazzjoni avversa relatata mal-kliewi frekwenti kienet Zieda fil-kreatinina fid-demm (3.7%
b’lesinurad 200 mg meta mqgabbel ma’2.2% bi placebo). F’pazjenti b’indeboliment renali moderat, \'
l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet avversi relatati mal-kliewi kienet simili fil-gruppi ta’ trattament kollha@
Lesinurad 200 mg (13.4%) u placebo (12.5%). Reazzjonijiet avversi serji relatati mal-kliewi, em
insufficenza renali akuta u indeboliment renali, gew irrapportati f’pazjenti ttrattati bi placepo/R.2¥) u
fl-ebda pazjent fuq lesinurad 200 mg. \\

Dejta minn studji ta’ estensjoni fit-tul sa 52 xahar zvelaw profil tas-sigurta renali ko 'Qti ma’ dak
osservat fl-istudji kkontrollati bi placebo.

[l-pazjenti bi storja ta’ gebel fil-kliewi thallew jidhlu fl-istudji ta’ 12-il xahar @sinurad flimkien

ma’ allopurinol. F’dawn l-istudji, gew irrapportati reazzjonijiet avversi mailjabba gebel fil-kliewi

(b’nefrolitijasi tkun l-aktar wahda frekwenti) f"pazjenti ttrattati b’le i@ 00 mg (0.5%) u placebo
(1.2%). 6

Rizultati klinici - sigurta kardjovaskulari

Fi studji klini¢i, b’terapija kkombinata kkontrollati bi pla¢ Quble—blind, randomizzati, l-in¢idenzi
ta’ pazjenti b’ Avvenimenti Kardjovaskulari Avversi Eﬁvl@ggumivi (MACE: mewta
kardjovaskulari, infart mijokardijaku mhux fatali je lesfa mhux fatali) ghal kull 100 sena
tal-pazjent ta’ espozizzjoni kienu 0.60 (intervall ta&enza (C.I., confidence interval) ta' 95% 0.15,
2.41) ghal placebo u 0.61 (C.I. ta' 95% 0.15, ghtl lesinurad 200 mg, meta uzat flimkien ma'
allopurinol (CLEAR1 u CLEAR?2). Relazagni zali b’lesinurad ma gietx stabbilita.

Fl-istess provi klini¢i, il-pazjenti kollha WE ttrattati b’lesinurad 200 mg kellhom storja ta’
insuffi¢jenza tal-qalb, puplesija jew inft 1jokardijaku. Analizijiet post-hoc f’sottogrupp ta’ pazjenti
b’riskju kardjovaskulari gholi fil-ding 1 (kif iddefinit minn attakk iskemiku temporanju, angina
pectoris, insuffi¢jenza tal-qalb, ijjokardijaku, mard vaskulari periferali u/jew puplesija), urew li
l-in¢idenza ta’ MACE kien%@ml placebo u 2/43 ghal lesinurad 200 mg.

Popolazzjoni pedjatrika @

L-Agenzija Ewrop@l—Mediéini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu ppreZentati r-rizultati tal-istudji

b’Duzallo f° ett tal-popolazzjoni pedjatrika, ghat-trattament u I-prevenzjoni ta’ iperuricemija (ara
sezzjoni 4.2 formazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).
5.2 if farmakokinetiku

biment

esinurad

II-bijodisponibbilta assoluta ta’ lesinurad hija ta’ madwar 100%. Lesinurad huwa assorbit malajr wara
l-ghoti orali. L-ghoti ta’ Duzallo ma’ ikla b’hafna xaham/hafna kaloriji ma affettwax I-AUC ta’
lesinurad filwaqt li s-Crax naqset b’46% u t-Tmax zdied minn 2 sa 4.5 sighat meta mqabbel mal-ghoti
taht kundizzjonijiet ta’ sawm.

Fi provi klini¢i, lesinurad inghata mal-ikel, peress li t-tnaqqis ta’ uric acid fis-serum ittejjeb
f’kundizzjonijiet mitmugha (ara sezzjoni 4.2).

Lesinurad jinghata bhala tahlita 50:50 ta’ atropisomers ta’ lesinurad. II-proporzjon ta’ AUC(0-24) ta’
atropisomer 1 ma’ atropisomer 2 kien ta’ 44:56 peress li atropisomer 1 jghaddi minn metabolizmu



iktar estensiv minn atropisomer 2, u dan iwassal biex atropisomer 1 ikollu espozizzjoni fil-plazma
iktar baxxa minn atropisomer 2.

Allopurinol

Allopurinol jigi assorbit rapidament mill-passagg gastro-intestinali u huwa rrapportat li ghandu
half-life fil-plazma ta’ madwar siegha.

L-ghoti ta’ Duzallo ma’ ikla b’hafna xaham/hafna kaloriji ma affettwax 1-AUC ta’ allopurinol filwaqt
li s-Cnax nagset bi 18% u t-Tmax zdied minn 1.25 sa 3 sighat meta mqabbel mal-ghoti taht
kundizzjonijiet ta’ sawm. L-AUC u s-Crax ta’ oxypurinol ma gewx affettwati bl-ikel.

Distribuzzjoni

Lesinurad &
Lesinurad jehel hatha ma’ proteini fil-plazma (aktar minn 98%), 1-aktar mal-albumina. It- § @
mal-proteina tal-plazma ma jinbidilx b’mod sinfikanti f’pazjenti b’indeboliment renal je N u.
[l-volum medju fi stat fiss ta’ distribuzzjoni ta’ lesinurad kien ta’ madwar 20 L wara dégol—vina.
[l-proporzjonijiet medji ta’ plazma mad-demm ta’ AUC u Cmax ta’ lesinurad kienu r1.8,1i
jindika li dan ma ppenetratx jew ma qasamx b’mod estensiv fi¢c-celloli homor tad-

Allopurinol @'

Allopurinol huwa marbut b’mod negligibbli mill-proteini fil-plazma u varjazzjonijiet fl-irbit

tal-proteini mhumiex meqjusin li jbiddlu b’mod sinifikanti I-livell %’ ja. Il-volum apparenti

tad-distribuzzjoni ta’ allopurinol huwa madwar 1.6 litru/kg li jissug 1 tehid relattivament estensiv
mit-tessuti. Ma kienx hemm rapporti ta’ koncentrazzjonijiet fit- a’ allopurinol fil-bniedem, izda
huwa probabbli li allopurinol u oxypurinol jkunu prezenti oncentrazzjonijiet fil-fwied u
fil-mukuza intestinali fejn l-attivita ta’ xanthine oxidasf lQ olja

Bijotrasformazzjoni @

Lesinurad \\

Lesinurad jghaddi minn metabolizmu osg{dgttiv ¥rinc¢ipalment permezz ta’ cytochrome P450 (CYP)
2C9 ghall-metabolit intermedju M3c ( isjub in vivo) u huwa sussegwentement metabolizzat
minn microsomal epoxide hydrolase ghall-metabolit M4; hemm kontribuzzjoni minima minn
CYP1Al, CYP2C19,u CYP3A tabolizmu ta’ lesinurad. Atropisomer 1 huwa metabolizzat
b’mod estensiv minn CYP2C9 1 1 atropisomer 2 huwa metabolizzat b’mod minimu kemm minn
CYP2C9 kif ukoll minn CY! -metaboliti mhumiex maghrufa li jikkontribwixxu ghall-effetti ta’
tnaqqis tal-uric acid minn l@rad.

Allopurinol
[l-metabolit priséip i ™’ allopurinol huwa oxypurinol. Metaboliti ohra ta’ allopurinol jinkludu

allopurinol-rikg®de u oxypurinol-7-riboside.

Elimina@'

Legp
éinazzjoni mill-kliewi hija ta’ 25.6 mL/min (koeffi¢jent ta’ varjazzjoni CV= 56%). Lesinurad
hel hafha mal-proteina u t-tnehhija mill-kliewi hija gholja (meta mqabbel ma’ rata ta’ filtrazzjoni

glomerulari tal-bniedem tipika), li tindika li s-sekrezzjoni attiva ghandha rwol importanti fit-tnehhija
mill-kliewi ta’ lesinurad. Fi Zmien 7 ijiem wara dozagg wahdieni ta’ lesinurad radjutikkettat, 63%
tad-doza radjuattiva moghtija kienet irkuprata fl-awrina u 32% tad-doza radjuattiva moghtija kienet
irkuprata fl-ippurgar. Il-bi¢c¢a 1-kbira tar-radjuattivita rkuprata fl-awrina (> 60% tad-doza) sehhet
fl-ewwel 24 siegha. Lesinurad mhux mibdul ammonta ghal madwar 30% tad-doza. Il-half-life ta’
eliminazzjoni (t'2) ta’ lesinurad kienet madwar 5 sighat wara doza wahda. Lesinurad ma jakkumulax
wara dozi multipli.



Allopurinol

Madwar 20% ta’ allopurinol ingestit huwa eliminat fl-ippurgar. L-eliminazzjoni ta’ allopurinol hija
l-aktar permezz tal-konverzjoni metabolika ghal oxypurinol minn xanthine oxidase u aldehyde

oxidase, b’inqas minn 10% tas-sustanza attiva mhux mibdula li tigi eliminata fl-awrina. Allopurinol
ghandu half-life fil-plazma ta’ madwar 0.5 sa 1.5 sighat.

Oxypurinol huwa inibitur inqas potenti ta’ xanthine oxidase minn allopurinol, izda l-half-life

fil-plazma ta’ oxypurinol hija ferm itwal. Stimi jvarjaw minn 13 sa 30 siegha fil-bniedem. Ghalhekk,
l-inibizzjoni effettiva ta’ xanthine oxidase tinzamm fuq perjodu ta’ 24 siegha b’doza ta’ kuljum wahda
ta’ allopurinol. Pazjenti b’funzjoni renali normali se jakkumulaw gradwalment oxypurinol sakemm
tintlahaq koncentrazzjoni ta’ oxypurinol fil-plazma fi stat stabbli. Pazjenti bhal dawn, li qed jichdu

300 mg ta’ allopurinol kuljum generalment se jkollhom koncentrazzjonijiet ta’ oxypurinol ﬁl—plaZma\'
ta’ 5-10 mg/litru. @.
Oxypurinol huwa eliminat kif inhu fl-awrina izda ghandu half-life ta’ eliminazzjoni twila minhabl}
Jjghaddi minn riassorbiment tubulari. Il-valuri rrapportati ghall-half-life ta’ eliminazzjoni jyayg nn
13.6 sighat ghal 29 siegha. Id-diskrepanzi kbar f"dawn il-valuri jistghu jkunu minhabba VQX nijiet

fid-disinn tal-istudju u/jew it-tnehhija tal-kreatinina fil-pazjenti. O

Wara dozagg ta’ darba kuljum multiplu ta’ lesinurad, ma kien hemm I-ebda e@za ta’ bidliet
dipendenti fuq il-hin fil-karatteristi¢i farmakokinetic¢i u I-proporzjonalitadld-doza nzammet.

Linearita/nuqqas ta’ linearita

Valutazzjonijiet in vitro tal-interazzjonijiet b

Lesinurad huwa princ¢ipalment metabolizzat minn CYP2C %’u b’mod inqas estensiv minn
CYP1A1, CYP2C19 u CYP3A. In vitro, lesinurad huwa ipg a’ CYP2C8, izda mhux ta’ CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 utn arra minn hekk, lesinurad huwa inibitur
in vitro ta’ CYP2B6 u CYP3A permezz ta’ ricettur Jutte’ta’ androstane (CAR, constitutive
androstane receptor)/ricettur ta’ pregnane X (PX&@ane X receptor). In vivo, lesinurad la huwa
inibitur u lanqas induttur ta’ CYP2C9 u 2C8, "wn ttur hafif sa moderat ta’ CYP3A. CYP2B6 ma
giex studjat in vivo. . K

N\

Lesinurad huwa sottostrat ta’ OATP1B \Fl, OAT3 u OCT1L. In vitro, lesinurad huwa inibitur ta’
OATPI1B1, OATI, OAT3, OAT4ey f’koncentrazzjonijiet fil-plazma klinikament rilevanti.
Madankollu, l-attivita in vivo ta% 1B1, OATI1, OAT3 u OCT1 ma kinitx affettwata minn
lesinurad. Lesinurad mhuwt ‘@ur in vitro tal-glikoproteina-P, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4,
OCT2, MATE], MATE2—(&

@ EP.

Popolazzjonijiet sp%

Indeboliment%l'i

Lesinurad

L-analiz @ okinetika tal-popolazzjoni tad-dejta klinika f’pazjenti b’gotta ttrattati sa 12-il xahar
: %F .

stmat Z espozizzjoni ghal lesinurad ta’ madwar 12%, 31% u 65% f’pazjenti b’indeboliment
ren, if, moderat u sever, rispettivament, meta mqabbel ma’ pazjenti b’funzjoni renali normali.

Qara ghoti ta’ doza wahda ta’ lesinurad lil individwi b’indeboliment renali meta mqabbla ma’ dawk
b funzjoni renali normali, is-Cpax 1 I-AUC ta’ lesinurad, rispettivament, kienu 36% u 30% oghla
(200 mg) f’pazjenti b’indeboliment renali hafif (eCrCL ta’ 60 sa 89 mL/min), 20% u 73% oghla
(200 mg) u 3% u 50% oghla (400 mg) f’pazjenti b’indeboliment renali moderat (eCrCL ta’ 30 sa
59 mL/min), u 13% oghla u 113% oghla (400 mg) f’pazjenti b’indeboliment renali sever (eCrCL ta’
< 30 mL/min).

Allopurinol

It-tnehhija ta’ allopurinol u oxypurinol tonqos hafha f’pazjenti b’funzjoni renali batuta li tirrizulta
f’livelli oghla fil-plazma f’terapija kronika. Pazjenti b’indeboliment renali, fejn il-valuri
tal-eliminazzjoni tal-kreatinina kienu bejn 10 u 20 mL/min, kellhom kon¢entrazzjonijiet ta’ oxypurinol
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fil-plazma ta’ madwar 30 mg/litru wara trattament fit-tul b>’300 mg allopurinol kuljum. Din hija bejn
wiehed u iehor il-kon¢entrazzjoni li tinkiseb b’dozi ta’ 600 mg/jum f’dawk b’funzjoni renali normali.
Ghalhekk, huwa mehtieg tnaqqis fid-doza ta’ allopurinol f’pazjenti b’indeboliment renali (ara
sezzjoni 4.2).

Indeboliment epatiku

Wara l-ghoti ta’ doza wahda ta’ lesinurad ta’ 400 mg f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(Child-Pugh klassi A) jew moderat (Child-Pugh klassi B), is-Crax ta’ lesinurad kienet komparabbli u
I-AUC ta’ lesinurad kienet 7% u 33% oghla, rispettivament, meta mqabbla ma’ individwi b’funzjoni
epatika normali. M’hemm ebda esperjenza klinika f’pazjenti b’indeboliment epatiku (Child-Pugh
klassi C) sever.

Metabolizzaturi dghajfa ta’ CYP2C9 /@.
L,eﬁv -

Madwar nofs id-doza orali ta’ lesinurad titnehha permezz tal-metabolizmu ta’ CYP2C9.
genotip CYP2C9 fuq il-farmakokinetika ta’ lesinurad kien studjat fi 8 individwi b’sahhit

59 pazjent b’gotta li jsegwu dozagg ta’ kuljum ta’ lesinurad li jvarja minn 200 mg sa 6

fin-nuqqas jew il-prezenza tal-inibitur ta’ xanthine oxidase. Fid-doza ta’ 400 mg, m bbel ma
metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1 [N=41]), giet osservata zi
fl-espozizzjonijiet ghal lesinurad fil-metabolizzaturi intermed;ji ta’ CYP2C9 ( *1/*3 [N=4],
zieda ta’ madwar 22% f1-AUC) u f’metabolizzaturi dghajfa ta’ CYP2C9 (CY *3/*3 [N= 1], zieda
ta” madwar 111% fl-AUC) akkumpanjati b’eliminazzjoni renali oghla taulgsinurad. Madankollu,
il-valuri individwali kienu fil-medda osservata sew fl-individwi li ur@ abohzzaturl estensivi.

ajfa ta’ CYP2C9 fuq il-bazi ta’
dhom juzaw Duzallo b’kawtela

[l-pazjenti li huma maghrufa jew suspettati li jkunu metabolizz
storja jew esperjenza precedenti b’sottostrati ohra ta’ CYP

(ara sezzjoni 4.4).

. Q
Popolazzjonijiet specjali ohira
Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzj 0«@, is-sess, ir-razza u l-etni¢ita ma ghandhomx

effett klinikament sinifikanti fuq il—farmakok%a‘l > lesinurad. Abbazi tas-simulazzjonijiet
tal-mudell farmakokinetiku, il-pazjenti b’imdebd¥rthent renali moderat u tnaqqis fl-attivita ta’ CYP2C9

(I-ghoti flimkien ta’ inibitur ta” CYP2C9 etabolizzatur hazin ta’ CYP2C9) huwa mbassar li
jkollhom zieda fl-AUC ta’ madwar 2006¢Wcta mqgabbel ma’ funzjoni renali normali u attivita ta’
CYP2C9 mhux imfixkla. .

L/

Farmakokinetika f’pazjenti
Huwa improbabbli li 1-far

fil-funzjoni renali (ara s@

5.3 Taghrif ta' @-uiu kliniku dwar is-sigurta

Lesinurad O\,\'
Taghr' kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
ti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u

Jupp, ma juri l-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

etika ta’ allopurinol tinbidel hlief minhabba deterjorazzjoni
5.2 Indeboliment renali).

Allopurinol

Fi studji fuq l-annimali, l-uzu fit-tul ta’ dozi gholjin ta’ allopurinol irrizultaw fil-formazzjoni ta’
precipitati ta’ xanthine, li wassal ghal tibdil fl-apparat tal-awrina.

Studji in vitro u in vivo li twettqu sal-lum ma wrew l-ebda evidenza ta’ potenzjal mutageniku jew
karc¢inogeniku.



Studju wiehed fil-grieden li réevew dozi intraperitonjali ta’ 50 jew 100 mg/kg fil-jiem 10 jew 13 tal-
gestazzjoni rrizultaw f*anormalitajiet fil-fetu, madankollu, fi studju simili fil-firien b’ 120 mg/kg
fil-jum 12 ta’ gestazzjoni ma giet osservata l-ebda anormalita.

Studji estensivi ta’ dozi orali gholjin ta’ allopurinol fil-grieden ta’ sa 100 mg/kg/jum, fil-firien ta’ sa
200 mg/kg/jum u fil-fniek ta’ sa 150 mg/kg/jum matul jiem 8 sa 16 tal-gestazzjoni ma pproducew
l-ebda effett teratogeniku.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti \'
Qalba tal-pillola /\/@'

Microcrystalline cellulose

Hydroxypropylcellulose &\
Lactose monohydrate E\'O

Crospovidone

Magnesium stearate @
Kisja tal-pillola S\~

Hypromellose b
Titanium dioxide (E171) @,
Triacetin Q

Iron oxide yellow (E172)

Iron oxide red (E172) y Q

6.2 Inkompatibbiltajiet . @

Mhux applikabbli ‘\\\

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il@ medic¢inali
*

3 snin ,@

6.4 Prekawzjonijiet s ghall—haina
Dan il-prodott med@m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-nat@-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folja op Q/C/PVdC/Aluminium).
Dagst -pakkett ta’ 10, 30 jew 100 pillola miksijin b’rita.

Q&jkun li mhux il-pakketti tad-daqsijiet kollha jkunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.
7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Griinenthal GmbH
ZieglerstraB3e 6
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52078 Aachen
[I-Germanja
Tel.: +49-241-569-0

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZ@NI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: $

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST +

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq i Qttroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu. 0'
\ 2

N

21



ANNESS 11 0'6

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL- AL-LOTT

4
KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJO E GWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

3
KONDIZZJONIJIET U REKWIZ T&RA
TAL-AWTORIZZAZZJONI G QEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW-
TAL-UZU SIGUR U gr

RIZZJONUJIET FIR-RIGWARD
IV TAL-PRODOTT MEDICINALI

22



A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
[I-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U é,\'
L-UZU

.
Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. &

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZ@'
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ @

. Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta +
Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodici aggornati dwar g a ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjop EURD) prevista skont

I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe@ ent sussegwenti ppubblikat fuq

il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.
4

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-su du?fppreienta rapporti perjodici aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi Zzmien 6 xhur WgIdawtorizzazzjoni.

N

D. KONDIZZJONUIET JEW RE ¥ZJONUJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT CINALI

L

. Pjan tal-Gestjoni tar- @%/IP)

L-MAH ghandu jwettaq l—aéajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP

magqbul ipprezentat fil- u 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament susseZae agbul tal-RMP.
RMP aggorn ndu jigi pprezentat:

zija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din I-informazzjoni;

s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
azzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA ghal 10, 30 u 100 pillola miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Duzallo 200 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita
allopurinol/lesinurad

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg allopurinol u 200 mg lesinurad

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni. S\~

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT b

10 pillola miksijin b’rita
30 pillola miksijin b’rita N

100 pillola miksijin b’rita @
*
N\

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGRATAY

N
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—u%u.o

~\
6\0

Ghal uzu orali.

6. TWISSIJA SP, I LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX INTLAHAQX MIT-TFAL
Y
Zomm fejn INGMirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

ISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S
v

EU/1/18/1300/001 30 pillola miksijin b’rita +
EU/1/18/1300/002 100 pillola miksijin b’rita E 0

EU/1/18/1300/005 10 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT QQ‘
Lott
*

A\N

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERNNTA® KIF JINGHATA

A

| 15. ISTRUZZJONUIJIET DQL&&UZU

O\v M

‘ 16. INFORMAZZJ L-BRAILLE

duzallo 200 m%i@
A

| 17. IWIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

? oNa2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Duzallo 200 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita
allopurinol/lesinurad

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ4 ‘é'
4
3. DATA TA’ SKADENZA ‘&‘\' |

N
JIS @
a Qk
4. NUMRU TAL-LOTT 6

Lott ,&
E_4
5. OHRAJN 6\
* hd

Griinenthal GmbH
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA ghal 10, 30 u 100 pillola miksijin b’rita

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Duzallo 300 mg / 200 mg pilloli miksijn b’rita
allopurinol/lesinurad

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 300 mg allopurinol u 200 mg lesinurad

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara l-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pillola miksijin b’rita Q@'
30 pillola miksijin b’rita g

100 pillola miksijin b’rita N

<

v

.
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHAN

-
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. @\\

QO
.\O

Ghal uzu orali.

JIDHIRX U MANATLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPE( I L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

»
Zomm fejn U@gu ma jintlahaqx mit-tfal.

7. é‘j@ﬁm(lm) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

AN

DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM

FIS-SUQ

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
[I-Germanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-S
v

EU/1/18/1300/003 30 pillola miksijin b’rita +
EU/1/18/1300/004 100 pillola miksijin b’rita E 0

EU/1/18/1300/006 10 pillola miksijin b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT QQ‘
Lott
*

A\N

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERNNTA® KIF JINGHATA

A

| 15. ISTRUZZJONUIJIET DQL&&UZU

O\v M

‘ 16. INFORMAZZJ L-BRAILLE

duzallo 300 m%i@
A

| 17. IWIKATUR UNIKU — BARCODE 2D

? oNa2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Duzallo 300 mg / 200 mg pilloli miksijn b’rita
allopurinol/lesinurad

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ4 ‘é'
4
3. DATA TA’ SKADENZA ‘&‘\' |

N
JIS @
a Qk
4. NUMRU TAL-LOTT 6

Lott ,&
E_4
5. OHRAJN 6\
* A

Griinenthal GmbH
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Duzallo 200 mg / 200 mg pilloli miksijn b’rita
allopurinol/lesinurad

vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik. /v‘%'\'

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. . $

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tiﬁ\
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.Da di xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett @
X’inhu Duzallo u ghalxiex jintuza E 0*

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Duzallo
Kif ghandek tiehu Duzallo

Effetti sekondarji possibbli @
Kif tahzen Duzallo Q

A

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra S

*
1. X’inhu Duzallo u ghalxiex ‘]llltllZa‘ \\

Duzallo fih is-sustanzi attivi allopurino \urad. Dan jintuza biex jikkura l-gotta f’pazjenti adulti
fil-kaz 1i allopurinol wahdu ma jkun d jikkontrolla I-gotta tieghek. Il-gotta hija tip ta’ artrite
kkawzata minn akkumulazzjoni té@lli ta’ uric acid madwar il-gogi. Billi jbaxxi l-ammont ta’ uric
acid fid-demm, Duzallo jwaqqa@ akkumulazzjoni u jista’ jimpedixxi aktar hsara fil-gogi.

2. X’ghandek tku @mbel ma tichu Duzallo

Tihux Duzallog

- jekk in%giku ghal allopurinol, lesinurad jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina

@ @ s-sezzjoni 6).

- j ghandek is-sindrome ta’ lisi tat-tumur - tkissir veloci ta’ ¢elloli tal-kancer li jista’

. za livelli gholjin ta’ uric acid

inti ghandek is-sindrome ta’ Lesch-Nyhan - marda rari li tintiret li tibda fit-tfulija fejn ikun
hemm ammont zejjed ta’ uric acid fid-demm
jekk il-kliewi tieghek jahdmu hazin hafna jew ghandek marda tal-kliewi fl-istadju finali (meta
I-kliewi ma jibqghux jahdmu sew bizzejjed biex ilahhqu mal-htiega tal-gisem)

- jekk tkun ir¢evejt trapjant tal-kliewi

- jekk qieghed fuq dijalizi tal-kliewi.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Duzallo jekk:

- ghandek jew kellek insuffi¢jenza tal-qalb jew problemi tal-qalb ohra
il-gotta tieghek taggrava
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Xi persuni jaf ikollhom aktar attakki tal-gotta (ugigh f’daqqa jew sever u nefha f’gog, imsejjah
ukoll irkadar tal-gotta) meta jibdew juzaw Duzallo u matul I-ewwel gimghat jew xhur ta’ kura.
Jekk isehh dan, ibqa’ hu Duzallo u kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Il-medi¢ina ghadha
tahdem biex tbaxxi l-uric acid. Maz-zmien, l-attakki tal-gotta tieghek ser isehhu inqas ta’ spiss
jekk tibga’ tichu Duzallo kif jirrakkomandalek it-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jaghtik
medicini ohrajn biex jghin jipprevjeni jew jittratta s-sintomi ta’ attakki tal-gotta, u se jghidlek
ghal kemm Zmien ghandek iddum tiehu dawn il-medi¢ini l-ohra.

- jekk ghandek disturbi tat-tirojde

Raxx u sintomi tal-gilda

Raxx serju fil-gilda (sindrome ta’ sensittivita ec¢essiva, sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi \'
epidermika tossika) sehh f’pazjenti li kienu ged jiehdu allopurinol. Ir-raxx jista’ jinvolvi ul¢eri fil-

halq, grizmejn, imnieher, partijiet genitali u konguntivite (ghajnejn homor u minfuhin). Dawn i{ffpi
ta’ raxxijiet serji fil-gilda hatna drabi jfeggu wara sintomi li jixbhu l-influwenza bhal deni,,um
ras, ugigh fil-gisem. Ir-raxx jista’ jkopri partijiet kbar tal-gisem b’infafet u tqaxxir tal—{gilc&ﬁ
ir-reazzjonijiet serji tal-gilda jistghu jkunu komuni f’:

. persuni ta’ origini Ciniza tal-Han, Tajlandiza jew Koreana X

. persuni li ghandhom problemi bil-kliewi taghhom u ged jiehdu din l-medici 1juretiku

(medic¢ina li zzid l-awrina) fl-istess hin
Jekk tizviluppa raxx jew kwalunkwe minn dawn is-sintomi tal-gilda, tibqax t@din il-medi¢ina u
kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Problemi bil-Kliewi &
Duzallo jista’ jikkawza problemi serji bil-kliewi (ara sezzjoni 4 1b tieghek ser jiccekkja kemm
geghdin jahdmu sew il-kliewi tieghek qabel u matul it-trat uzallo. It-tabib tieghek jista’

jwaqgqaflek Duzallo jekk it-testijiet tad-demm tieghek j indg' idliet fil-mod li bih il-kliewi tieghek

geghdin jahdmu jew jekk ikollok sintomi ta’ problemi*%i i. It-tabib tieghek jaf jghidlek biex
terga’ tibda t-trattament b’Duzallo meta 1-funzjoni @Ve #fieghek titjieb.

Tfal u adolexxenti §
Duzallo mhuwiex rakkomandat ghall—ub@ dolexxenti taht it-18-il sena.

Medicini ohra u Duzallo
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tiegh
ohra. Dan ghaliex Duzallo jista%
medic¢ini ohrajn jistghu jaff

qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini
a l-mod li bih jahdmu xi medi¢ini ohrajn. Barra minn hekk,
-mod li bih jahdem Duzallo.

Ghid lit-tabib jew lill-is ieghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn li gejjin:

- acetylsalicyl@ — ghal serhan minn deni u ugigh - £'dozi akbar minn 325 mg kuljum
- medici '&ét o1 ttrattata pressjoni tad-demm gholja bhal inibituri ta’ ACE, pilloli tal-ilma
(dijur edi¢ini li jzidu l-ammont ta’ awrina li tghaddi) u medicini li jimblokkaw il-kanal
ta ez. amlodipine
- ini biex jigu kkurati livelli gholjin ta’ kolesterol, ez. simvastatin
- onazole - biex jigu kkurati infezzjonijiet tal-moffa
amiodarone - biex jigu kkurati problemi fir-ritmu tat-tahbit tal-qalb
Q valproic acid, valpromide, phenytoin, jew carbamazepine — biex jigu evitati accessjonijiet
(attakki ta’ puplesija), disturbi fil-burdata u emigranji
- bupropion — biex tigi ttrattata d-dipressjoni jew biex jghinuk twaqqaf it-tipjip
- sildenafil — biex jigu ttrattati problemi erettili fl-irgiel
- kontracettivi - biex tigi evitata tqala - inkluz kontracezzjoni orali (bhall-"pillola ta’
kontracezzjoni (pill)’), injezzjonijiet, irqajja’ u impjanti
- antikoagulanti ta’ coumarin — ghall-prevenzjoni u t-trattament ta’ emboli tad-demm
- antibijoti¢i bhal ampicillin jew amoxicillin
- medicini biex tigi ttrattata I-AIDS/HIV ez. didanosine, efavirenz
- chlorpropamide, uzat ghat-trattament tad-dijabete
theophylline, uzat ghat-trattament ta’ problemi bin-nifs
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- medic¢ini uzati biex inaqqsu r-rispons immunitarju tieghek (immunosoppressanti) ez.
ciclosporin, azathioprine

- vidarabine, uzat ghat-trattament tal-herpes jew gidri r-rih

- Citostatici (e.g. cyclophosphamide, doxorubicin, bleomycin, procarbazine, agenti alkilanti,
mercaptopurine), uzati ghat-trattament tal-kancer jew mard remwatiku

- aluminium hydroxide, uzat ghat-trattament ta’ hruq tal-istonku u indigestjoni ta’ a¢idu (ghandek
thalli intervall ta’ mill-inqas 3 sighat bejn iz-zewg medicini)

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix cert), kellem lit-tabib jew
l-ispizjar tieghek qabel tiehu Duzallo.

Tqala u treddigh @\'
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob %
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Huwa ahjar li tevita l-uzu ta’ D\%

wagqt it-tqala. Staqsi lit-tabib tieghek ghal parir. \\

Qider.

Duzallo mhuwiex rakkomandat wagqt it-treddigh, ghaliex allopurinol jghaddi gol-ha

Kontracezzjoni ormonali (li tinkludi forom orali, li jigu injettati, li jghaddu mi
impjantati) jaf ma tkunx affidabbli meta tinghata flimkien ma’ Duzallo. Metod§
kontracezzjoni ghandhom jigu kkunsidrati. Stagsi lit-tabib tieghek ghal i

Sewqan u thaddim ta’ magni

Duzallo jista’ jaghmlek thossok bi nghas, sturdut jew ma thosso fuq saqajk. Ma ghandekx issuq
jew thaddem magni jekk thossok affettwat.

intolleranza ghal xi tip ta’ zokkor, ikkuntattja lit—t ibNMeghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali.

XD

3. Kif ghandek tichu Duzallo \

Duzallo fih il-lattozju 4 %
[l-pilloli ta’ Duzallo fihom il-lattozju (tip ta’ Zokka(:&k ifabib tieghek qallek 1i ghandek

Dejjem ghandek tiehu din il-medii nt il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. L-ghazla
tal-qawwa tad-doza ta’ Duzallon ndi fuq id-doza ta’ allopurinol i tittiched bhala pillola(i)
individwali u ser tigi dete "\ t-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jghidlek jekk tehtiegx xorta
dozi addizzjonali ta’ alloprlrll@

Duzallo hija pillola&@ed mill-halq. Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum
filghodu.

Tihux iktar lola wahda kuljum.

Ibla’ 1= f@ b shiha mal-ilma u wara I-kolazzjon filghodu. Ixrob hafna ilma matul il-jum biex tnaqqas
ir-1j @a’ gebel fil-kliewi.

%li{ tiehu aktar Duzallo milli suppost

tiehu din il-medi¢ina aktar milli suppost, kellem lil tabib jew mur fl-eqreb sptar minnufih. Inti
tista’ thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, thossok stordut jew ikollok id-dijarea.
Jekk tinsa tiehu Duzallo

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu. Stenna u hu d-doza li
jmiss ta’ Duzallo 1-ghada filghodu.

Jekk tieqaf tiechu Duzallo
Tigafx tichu Duzallo minghajr il-parir tat-tabib tieghek anki jekk thossok ahjar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Problemi bil-kliewi
Jekk tinnota xi wehed mill-effetti sekondarji li gejjin, waqqaf Duzallo u kellem lil tabib minnufih \
peress li dawn jaf ikunu sinjali ta’ problema bil-kliewi tieghek - jaf ikollok bZonn trattament medi%

urgenti. $
Is-sinjali jistghu jinkludu: . /\/
Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

- ugigh fil-gnub tieghek (taht il-kustilji tieghek u ’1 fuq mill-genbejn tieghek), \

- thossok ma tiflahx (nawsja), O

- tkun ma tiflahx (tirremetti), $
- bidliet fl-awrina jew diffikulta biex tghaddi l-awrina,
- thossok ghajjien jew ma tiflahx jew b’nuqqas ta’ aptit. @'

Sensittivita eccessiva *

Jekk ikollok reazzjoni (allergika) ta’ sensittivita eccessiva, tibqax @uzallo u kellem lil tabib

minnufih.
Is-sinjali jistghu jinkludu: @'

Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull

- gilda titqaxxar, infafet jew ulceri fix-xofftejn u Mh

- sinjali rari hafna jistghu jinkludu tharhir f*da ahdd, palpitazzjonijiet jew ghafis fis-sider li
jfeggu f°daqqa u kollass. . ?

- deni, raxx fil-gilda, ugigh fil-gogi, u ri lﬁ, ux normali fit-testijiet tad-demm u tal-funzjoni
tal-fwied (dawn jistghu jkunu sinjal# a%k rb ta’ sensittivita f’diversi organi).

Rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 mj 11 1000

- raxx fil-gilda potenzjalment ta’ t ghall-hajja (sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi
epidermika tossika) li jidhes WU bhala ponot jew irqajja’ ¢irkolari gishom bersall homor
hafna drabi b’infafet ée‘n@ it-tronk. Sinjali addizzjonali li wiehed ghandu jfittex ghalihom

jinkudu:
o ulceri ﬁl—thejn, imnieher, partijiet genitali u konguntivite (ghajnejn homor u

o nfaf axxir mifrux tal-gilda
o sin jixbhu l-influwenza
Rari hafna - JMehu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000
- nefh; ftejn, ilsien, wice, grizmejn, diffikulta biex tibla’ jew tiehu nifs jew gilda hamra
bil-hakk/horriqija (angjoedema)
- o jista' jaffettwa d-demm tieghek, u dan jista’ jwassal sabiex titbengel iktar facilment
@—soltu, jew li jkollok ugigh fi grizmejk jew sinjali ohrajn ta’ infezzjoni. Dawn l-effetti
\ normalment isehhu f"persuni li ghandhom problemi bil-fwied jew bil-kliewi (agranulocitozi).

gfetti sekondarji ohra

Komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

- zieda fil-livell tal-ormon i jistimula t-tirojde fid-demm,

- influwenza,

- ugigh ta’ ras,

- testijiet tad-demm li juru zieda fil-kreatinina (li jista’ jkun sinjal ta’ problemi bil-kliew1i),
- hruq ta’ stonku (rifluss tal-acidu),

- raxx fil-gilda.
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Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

- gebel fil-kliewi,

- il-kliewi ma jibqghux jahdmu sew,

- reazzjonijiet tal-gilda, inkluza hmura, hakk fil-gilda, raxx bil-boc¢o¢ (horriqija) u raxx fil-gilda
ma’ espozizzjoni ghax-xemx,

- deidratazzjoni (telf ta’ wisq fluwidu minn gismek),

- thossok ma tiflahx (nawsja) jew tkun ma tiflahx (rimettar),

- dijarea,

- testijiet tal-fwied mhux normali.

Rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000

- disturb tal-fwied (epatite). /b@b

Rari hafna - - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000 \
- ugigh fis-sider, il-qalb thabbat bil-mod, pressjoni tad-demm baxxa jew polz bil-
teatorrea)

- tirremetti d-demm (ematemezi rikorrenti), il-prezenza ta’ xaham zejjed fl-ipp

- infjammazzjoni tal-membrani mukuzi tal-halq (stomatite), tibdil fil-frekwe
(bidla fil-movimenti tal-musrana),

- telf ta’ xaghar jew tal-kulur tax-xaghar,

- metabolizmu mhux normali tal-glukozju (dijabete; it-tabib jista’ qu;,\;gd ikejjel il-livell
taz-zokkor fid-demm tieghek biex jara jekk huwiex il-kaz),

- livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm (iperlipidemija), b

arippurgar

- dipressjoni,

- koma,

- dghufija, tnemnim, ma thossokx sod fuq saqajk, m ista’ ¢caqlaq il-muskoli (paralizi)
jew tintilef minn sensik, 4

- sensazzjoni ta’ tnemnim, taghrix, tlnglz jew tal-gilda (paraestezija),
- ugigh ta’ ras, sturdament, hedla jew prwl il-vista,

- ghajn imc¢ajpra (katarretti),

- bidla fis-sens tat-toghma,
- demm fl-awrina tieghek, (ematu
- infertilita fl-irgiel jew disfunafor®
- tkabbir tas-sider, fl- 1rglel .
- akkumulazzjoni ta’ flaga

- ugigh fil-muskoli, Q

- msiemer fil-gilda gghu
- hsara lin-nervifM

- ma tkunx tista’ tikkontrolla I-movimenti tal- @h assja),

ettili fl-irgiel,
11 fin-nisa,
jwassal ghal nefha (edema) b’mod partikolari tal-ghekiesi,

sta’ tikkawza tnemnim, ugigh u dghufija.

Rappurtar t fettl sekondarji
Jekk ikollolg1 tt sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.Dan jinkludi xi effett

sekondary uwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
perme @ istema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta l-effetti

1tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

R
;E Kif tahzen Duzallo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-fojl tal-folja wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Duzallo
Is-sustanzi attivi huma allopurinol u lesinurad.
Kull Duzallo 200 mg / 200 mg pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ allopurinol u 200 mg ta’ lesinurad.

Is-sustanzi l-ohra huma: \'
- qalba tal-pillola: hydroxypropylcellulose, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, @
crospovidone, magnesium stearate
- kisja tar-rita: hypromellose, titanium dioxide (E171), triacetin, iron oxide yellow (El7”w
oxide red (E172)

Duzallo 200 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli oblongi roza ¢ari u gh
“LES200” u “ALO200” fuq naha wahda. @

Kif jidher Duzallo u I-kontenut tal-pakkett \&Q
@0 imnaqqgax

[l-pilloli ta” Duzallo 200 mg / 200 mg huma disponibbli fpakketti bil—foﬁi‘a’ 10, 30 u 100 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq. 6

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I- r
Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6 4 g

52078 Aachen
[I-Germanja .
R
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

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

Eesti

GO

A: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

)

Griinenthal GmpH @
Tel: +49 241

&
O
O

39

Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

Lenneke Marelaan 8 &\
1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien \,O
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 0@
beinfo@grunenthal.com @,
Griinenthal G Qk

Tel.: +49 241 -

Malt ’?Z

Osii 1 GmbH

Magyarorszag

& 241 569-0

N

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd
4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: + 44 (0)870 351 8960

medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0
Latvija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Dan il-fulj

Infor

rivedut l-ahhar

4

40

Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

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

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Tel: +49 241

Slovenska republilsa\~
Griinenthal G@
Suomj/ %
Grii mbH

POLATENT 49 241 569-0

@‘ige
runenthal Sweden AB

Tel: + 46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: + 44 (0)870 351 8960

medicalinformationuk@grunenthal.com

i dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Me{ http://www.ema.europa.eu.



Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Duzallo 300 mg / 200 mg pilloli miksijn b’rita
allopurinol/lesinurad

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik. /v‘%'\'

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. . $

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tiﬁ\
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.Da di xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett @
X’inhu Duzallo u ghalxiex jintuza E 0*

X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Duzallo
Kif ghandek tiehu Duzallo

Effetti sekondarji possibbli @
Kif tahzen Duzallo Q

A

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra N

*
1. X’inhu Duzallo u ghalxiex ‘]llltllZa‘ \\

Duzallo fih is-sustanzi attivi allopurino \urad. Dan jintuza biex jikkura l-gotta fpazjenti adulti
fil-kaz 1i allopurinol wahdu ma jkun d jikkontrolla l-gotta tieghek. Il-gotta hija tip ta’ artrite
kkawzata minn akkumulazzj oni’ té@lli ta’ uric acid madwar il-gogi. Billi jbaxxi l-ammont ta’ uric
acid fid-demm, Duzallo jwaqqa@ akkumulazzjoni u jista’ jimpedixxi aktar hsara fil-gogi.

2. X’ghandek tku @mbel ma tiechu Duzallo

Tihux Duzallog

- jekk in%giku ghal allopurinol, lesinurad jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina

@ n@ s-sezzjoni 6).

- j ghandek is-sindrome ta’ lisi tat-tumur - tkissir veloci ta’ ¢elloli tal-kancer li jista’

. za livelli gholjin ta’ uric acid

inti ghandek is-sindrome ta’ Lesch-Nyhan - marda rari li tintiret li tibda fit-tfulija fejn ikun
hemm ammont zejjed ta’ uric acid fid-demm
jekk il-kliewi tieghek jahdmu hazin hafna jew ghandek marda tal-kliewi fl-istadju finali (meta
I-kliewi ma jibqghux jahdmu sew bizzejjed biex ilahhqu mal-htiega tal-gisem)

- jekk tkun ir¢evejt trapjant tal-kliewi

- jekk qieghed fuq dijalizi tal-kliewi.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek qabel tiehu Duzallo jekk:

- ghandek jew kellek insuffi¢jenza tal-qalb jew problemi tal-qalb ohra
il-gotta tieghek taggrava
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Xi persuni jaf ikollhom aktar attakki tal-gotta (ugigh f’daqqa jew sever u nefha f’gog, imsejjah
ukoll irkadar tal-gotta) meta jibdew juzaw Duzallo u matul I-ewwel gimghat jew xhur ta’ kura.
Jekk isehh dan, ibqa’ hu Duzallo u kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Il-medi¢ina ghadha
tahdem biex tbaxxi l-uric acid. Maz-zmien, l-attakki tal-gotta tieghek ser isehhu inqas ta’ spiss
jekk tibga’ tichu Duzallo kif jirrakkomandalek it-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jaghtik
medicini ohrajn biex jghin jipprevjeni jew jittratta s-sintomi ta’ attakki tal-gotta, u se jghidlek
ghal kemm Zmien ghandek iddum tiehu dawn il-medi¢ini l-ohra.

- jekk ghandek disturbi tat-tirojde

Raxx u sintomi tal-gilda

Raxx serju fil-gilda (sindrome ta’ sensittivita eccessiva, sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi \'
epidermika tossika) sehh f’pazjenti li kienu ged jiehdu allopurinol. Ir-raxx jista’ jinvolvi ul¢eri fil-

halq, grizmejn, imnieher, partijiet genitali u konguntivite (ghajnejn homor u minfuhin). Dawn i{/fpi
ta’ raxxijiet serji fil-gilda hafna drabi jfeggu wara sintomi li jixbhu l-influwenza bhal deni,,um
ras, ugigh fil-gisem. Ir-raxx jista’ jkopri partijiet kbar tal-gisem b’infafet u tqaxxir tal—{gilc&ﬁ
ir-reazzjonijiet serji tal-gilda jistghu jkunu komuni f’:

. persuni ta’ origini Ciniza tal-Han, Tajlandiza jew Koreana X

. persuni li ghandhom problemi bil-kliewi taghhom u ged jiehdu din l-medici 1juretiku

(medic¢ina li zzid l-awrina) fl-istess hin
Jekk tizviluppa raxx jew kwalunkwe minn dawn is-sintomi tal-gilda, tibqax t@din il-medi¢ina u
kellem lit-tabib tieghek minnufih.

Problemi bil-kliewi &
Duzallo jista’ jikkawza problemi serji bil-kliewi (ara sezzjoni 4 1b tieghek ser jiccekkja kemm
geghdin jahdmu sew il-kliewi tieghek qabel u matul it-trat uzallo. It-tabib tieghek jista’

jwaqqaflek Duzallo jekk it-testijiet tad-demm tieghek j indg idliet fil-mod li bih il-kliewi tieghek

geghdin jahdmu jew jekk ikollok sintomi ta’ problemi*i i. It-tabib tieghek jaf jghidlek biex
terga’ tibda t-trattament b’Duzallo meta I-funzjoni @We #fieghek titjieb.

Tfal u adolexxenti §
Duzallo mhuwiex rakkomandat ghall—uz@ dolexxenti taht it-18-il sena.

Medic¢ini ohra u Duzallo

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghel J&R qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini
ohra. Dan ghaliex Duzallo jista% a l-mod li bih jahdmu xi medi¢ini ohrajn. Barra minn hekk,
medic¢ini ohrajn jistghu jaff ‘@—mod li bih jahdem Duzallo.

Ghid lit-tabib jew lill-is 1eghek jekk qed tiehu xi wahda minn dawn li gejjin:

- acetylsalicyl@ — ghal serhan minn deni u ugigh - £'dozi akbar minn 325 mg kuljum
medici '&%t o1 ttrattata pressjoni tad-demm gholja bhal inibituri ta’ ACE, pilloli tal-ilma
(dijur edi¢ini li jzidu l-ammont ta’ awrina li tghaddi) u medicini li jimblokkaw il-kanal
ta ez. amlodipine
ini biex jigu kkurati livelli gholjin ta’ kolesterol, ez. simvastatin
- onazole - biex jigu kkurati infezzjonijiet tal-moffa
Q amiodarone - biex jigu kkurati problemi fir-ritmu tat-tahbit tal-qalb

valproic acid, valpromide, phenytoin, jew carbamazepine — biex jigu evitati accessjonijiet
(attakki ta’ puplesija), disturbi fil-burdata u emigranji

- bupropion — biex tigi ttrattata d-dipressjoni jew biex jghinuk twaqqaf it-tipjip

- sildenafil — biex jigu ttrattati problemi erettili fl-irgiel

- kontracettivi - biex tigi evitata tqala - inkluz kontracezzjoni orali (bhall-"pillola ta’
kontrac¢ezzjoni (pill)’), injezzjonijiet, irqajja’ u impjanti

- antikoagulanti ta’ coumarin — ghall-prevenzjoni u t-trattament ta’ emboli tad-demm

- antibijoti¢i bhal ampicillin jew amoxicillin

- medicini biex tigi ttrattata I-AIDS/HIV ez. didanosine, efavirenz

- chlorpropamide, uzat ghat-trattament tad-dijabete

theophylline, uzat ghat-trattament ta’ problemi bin-nifs
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- medic¢ini uzati biex inaqqsu r-rispons immunitarju tieghek (immunosoppressanti) ez.
ciclosporin, azathioprine

- vidarabine, uzat ghat-trattament tal-herpes jew gidri r-rih

- Citostatici (e.g. cyclophosphamide, doxorubicin, bleomycin, procarbazine, agenti alkilanti,
mercaptopurine), uzati ghat-trattament tal-kancer jew mard remwatiku

- aluminium hydroxide, uzat ghat-trattament ta’ hruq tal-istonku u indigestjoni ta’ a¢idu (ghandek
thalli intervall ta’ mill-inqas 3 sighat bejn iz-zewg medicini)

Jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq tapplika ghalik (jew m’intix cert), kellem lit-tabib jew
l-ispizjar tieghek gabel tiehu Duzallo.

Tqala u treddigh @\'
Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob ﬂy
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medi¢ina. Huwa ahjar li tevita l-uzu ta’ D%

wagqt it-tqala. Stagsi lit-tabib tieghek ghal parir. &\

Qider.

Duzallo mhuwiex rakkomandat waqt it-treddigh, ghaliex allopurinol jghaddi gol-ha

Kontrac¢ezzjoni ormonali (li tinkludi forom orali, li jigu injettati, li jghaddu mi
impjantati) jaf ma tkunx affidabbli meta tinghata flimkien ma’ Duzallo. Metod§
kontracezzjoni ghandhom jigu kkunsidrati. Staqsi lit-tabib tieghek ghal i

Sewqan u thaddim ta’ magni

Duzallo jista’ jaghmlek thossok bi nghas, sturdut jew ma thosso fuq saqajk. Ma ghandekx issuq
jew thaddem magni jekk thossok affettwat.

intolleranza ghal xi tip ta’ zokkor, ikkuntattja lit—ta ibNMeghek gabel tiechu dan il-prodott medic¢inali.

XD

3. Kif ghandek tiehu Duzallo \

Duzallo fih il-lattozju 4 %
[l-pilloli ta’ Duzallo fihom il-lattozju (tip ta’ Zokkw itfabib tieghek qallek 1i ghandek

Dejjem ghandek tiehu din il-medii nt il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. L-ghazla
tal-qawwa tad-doza ta’ Duzallob ndi fuq id-doza ta’ allopurinol i tittiched bhala pillola(i)
individwali u ser tigi dete "\ t-tabib tieghek. It-tabib tieghek ser jghidlek jekk tehtiegx xorta
dozi addizzjonali ta’ allop%

Duzallo hija pillola&@ed mill-halq. Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum
filghodu.

Tihux iktar lola wahda kuljum.

Ibla’ L ‘Tb b shiha mal-ilma u wara 1-kolazzjon filghodu. Ixrob hafna ilma matul il-jum biex tnaqqas
ir-Tj @a’ gebel fil-kliewi.

%li{ tiehu aktar Duzallo milli suppost

tiehu din il-medi¢ina aktar milli suppost, kellem lil tabib jew mur fl-eqreb sptar minnufih. Inti
tista’ thossok ma tiflahx jew tkun ma tiflahx, thossok stordut jew ikollok id-dijarea.
Jekk tinsa tiehu Duzallo

M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Stenna u hu d-doza li
jmiss ta’ Duzallo 1-ghada filghodu.

Jekk tieqaf tiechu Duzallo
Tigafx tichu Duzallo minghajr il-parir tat-tabib tieghek anki jekk thossok ahjar.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medic¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji

Problemi bil-kliewi
Jekk tinnota xi wehed mill-effetti sekondarji li gejjin, waqqaf Duzallo u kellem lil tabib minnufih \'
peress li dawn jaf ikunu sinjali ta’ problema bil-kliewi tieghek - jaf ikollok bZonn trattament medi%

urgenti. $
Is-sinjali jistghu jinkludu: . /\/
Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

- ugigh fil-gnub tieghek (taht il-kustilji tieghek u ’l fuq mill-genbejn tieghek), \

- thossok ma tiflahx (nawsja), O

- tkun ma tiflahx (tirremetti), $
- bidliet fl-awrina jew diffikulta biex tghaddi l-awrina,
- thossok ghajjien jew ma tiflahx jew b’nuqqas ta’ aptit. @'

Sensittivita eccessiva *

Jekk ikollok reazzjoni (allergika) ta’ sensittivita eccessiva, tibqax @uzallo u kellem lil tabib

minnufih.
Is-sinjali jistghu jinkludu: @'

Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull

- gilda titqaxxar, infafet jew ulceri fix-xofftejn u Mh

- sinjali rari hafhna jistghu jinkludu tharhir f*da ahdd, palpitazzjonijiet jew ghafis fis-sider li
jfeggu f°daqqa u kollass. . ?

- deni, raxx fil-gilda, ugigh fil-gogi, u ri2 1%1~1 ux normali fit-testijiet tad-demm u tal-funzjoni
tal-fwied (dawn jistghu jkunu sinjal# ax rb ta’ sensittivita f’diversi organi).

Rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 mj 111000

- raxx fil-gilda potenzjalment ta’ t ghall-hajja (sindrome ta’ Stevens-Johnson, nekrolizi
epidermika tossika) li jidhes WU bhala ponot jew irqajja’ ¢irkolari gishom bersall homor
hafna drabi b’infafet égn@ it-tronk. Sinjali addizzjonali li wiehed ghandu jfittex ghalihom

jinkudu:
o uleeri ﬁl—thejn, imnieher, partijiet genitali u konguntivite (ghajnejn homor u

o nfaf axxir mifrux tal-gilda
o sin jixbhu l-influwenza
Rari hafna - (Jehu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000
- nefh; ftejn, ilsien, wic¢, grizmejn, diffikulta biex tibla’ jew tichu nifs jew gilda hamra
bil-hakk/horriqija (angjoedema)
- o jista' jaffettwa d-demm tieghek, u dan jista’ jwassal sabiex titbengel iktar fa¢ilment
@—soltu, jew li jkollok ugigh fi grizmejk jew sinjali ohrajn ta’ infezzjoni. Dawn l-effetti
\ normalment isehhu f’persuni li ghandhom problemi bil-fwied jew bil-kliewi (agranulocitozi).

gfetti sekondarji ohra

Komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10

- zieda fil-livell tal-ormon i jistimula t-tirojde fid-demm,

- influwenza,

- ugigh ta’ ras,

- testijiet tad-demm li juru zieda fil-kreatinina (li jista’ jkun sinjal ta’ problemi bil-kliew1i),
- hruq ta’ stonku (rifluss tal-acidu),

- raxx fil-gilda.
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Mhux komuni - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

- gebel fil-kliewi,

- il-kliewi ma jibqghux jahdmu sew,

- reazzjonijiet tal-gilda, inkluza hmura, hakk fil-gilda, raxx bil-boc¢o¢ (horriqija) u raxx fil-gilda
ma’ espozizzjoni ghax-xemx,

- deidratazzjoni (telf ta’ wisq fluwidu minn gismek),

- thossok ma tiflahx (nawsja) jew tkun ma tiflahx (rimettar),

- dijarea,

- testijiet tal-fwied mhux normali.

Rari — jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000

- disturb tal-fwied (epatite). /b@.

Rari hafna - - jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000 \
- ugigh fis-sider, il-qalb thabbat bil-mod, pressjoni tad-demm baxxa jew polz bil-
teatorrea)

- tirremetti d-demm (ematemezi rikorrenti), il-prezenza ta’ xaham zejjed fl-ipp

- infjammazzjoni tal-membrani mukuzi tal-halq (stomatite), tibdil fil-frekwe aippurgar
(bidla fil-movimenti tal-musrana),

- telf ta’ xaghar jew tal-kulur tax-xaghar,

- metabolizmu mhux normali tal-glukozju (dijabete; it-tabib jista’ qu;,\;gd ikejjel il-livell
taz-zokkor fid-demm tieghek biex jara jekk huwiex il-kaz),

- livelli gholjin ta’ kolesterol fid-demm (iperlipidemija), b

- dipressjoni,

- koma,

- dghufija, tnemnim, ma thossokx sod fuq saqajk, m ista’ ¢caqlaq il-muskoli (paralizi)
jew tintilef minn sensik, 4

- sensazzjoni ta’ tnemnim, taghrix, tlnglz jew tal-gilda (paraestezija),
- ugigh ta’ ras, sturdament, hedla jew prwl il-vista,

- ghajn imc¢ajpra (katarretti),

- bidla fis-sens tat-toghma,
- demm fl-awrina tieghek, (ematu
- infertilita fl-irgiel jew disfunafor™
- tkabbir tas-sider, fl- 1rglel x
- akkumulazzjoni ta’ flaga

- ugigh fil-muskoli, Q

- msiemer fil-gilda gghu
- hsara lin-nervi{f™

- ma tkunx tista’ tikkontrolla I-movimenti tal- @h assja),

ettili fl-irgiel,
11 fin-nisa,
jwassal ghal netha (edema) b’'mod partikolari tal-ghekiesi,

sta’ tikkawza tnemnim, ugigh u dghufija.

Rappurtar t%tt sekondarji
Jekk ikollo tt sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.Dan jinkludi xi effett
. lQnuwiex elenkat f’dan il-fuljett.Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
perme A@* istema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
ji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medic¢ina.

;E Kif tahzen Duzallo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna jew il-fojl tal-folja wara
“JIS”. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.
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Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Duzallo
Is-sustanzi attivi huma allopurinol u lesinurad.
Kull Duzallo 300 mg / 200 mg pillola miksija b’rita fiha 300 mg ta’ allopurinol u 200 mg ta’ lesinurad.

Is-sustanzi l-ohra huma: \'

- qalba tal-pillola: hydroxypropylcellulose, microcrystalline cellulose, lactose monohydrate, @
crospovidone, magnesium stearate

- kisja tar-rita: hypromellose, titanium dioxide (E171), triacetin, iron oxide yellow (El7m

oxide red (E172) \
Kif jidher Duzallo u I-kontenut tal-pakkett Xﬁo
Duzallo 300 mg/200 mg pilloli miksijin b’rita huma pilloli oblongi orangjo u jagh$ XKannella u
ghandhom imnaqqax “LES200” u “ALO300” fuq naha wahda. @
[l-pilloli ta’ Duzallo 300 mg / 200 mg huma disponibbli fpakketti bil—foJA‘L’ 10, 30 u 100 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq. 6

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I- r
Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6 4 g

52078 Aachen
II-Germanja .
R
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Ghal kull taghrif dwar din il-medicina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

Bbarapus
Griinenthal GmbH
Tem.: +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

GO

A: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34(91) 301 93 00

)

Griinenthal GmpH @
Tel: +49 241

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

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

Lenneke Marelaan 8 &\
1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien \,O
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 0@
beinfo@grunenthal.com @,
Griinenthal G Qk

Tel.: +49 241 -

Malt ’?Z

Osii 1 GmbH

Magyarorszag

& 241 569-0

N

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: +47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



France

Laboratoires Griinenthal SAS
Immeuble Euréka

19 rue Ernest Renan

CS 90001

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

Hrvatska
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Ireland

Griinenthal Pharma Ltd
4045 Kingswood Road,
Citywest Business Park
IRL — Citywest Co., Dublin
Tel: + 44 (0)870 351 8960

medicalinformationie@grunenthal.com

Island
Griinenthal GmbH
Simi: +49 241 569-0

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

Kvnpog

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0
Latvija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Dan il-fulj

Infor

rivedut l-ahhar

4
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Portugal
Griinenthal, S.A.

Alameda Ferndo Lopes, 12-8.° A

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

Romania
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Slovenija

Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

Tel: +49 241

Slovenska republilsa\~
Griinenthal G@
Suomj/ %
Grii mbH

POLATENT 49 241 569-0

@‘ige
runenthal Sweden AB

Tel: + 46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park
Ibstone Road, HP14 3FE — UK
Tel: + 44 (0)870 351 8960

medicalinformationuk@grunenthal.com

i dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Me{ http://www.ema.europa.eu.





