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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Duzallo 200 mg/200 mg comprimate filmate

Duzallo 300 mg/200 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

*
Duzallo 200 mg/200 mg comprimate filmate &

Fiecare comprimat filmat contine alopurinol 200 mg si lesinurad 200 mg. 0\'0

Excipient cu efect cunoscut: %

Fiecare comprimat filmat contine lactozd 102,6 mg (sub forma de n&@irat).

Duzallo 300 mg/200 mg comprimate filmate @9
*

Fiecare comprimat filmat contine alopurinol 300 mg si 1®ad 200 mg.

Excipient cu efect cunoscut: @

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 1 % (sub formd de monohidrat).
1

Pentru lista tuturor excipientilor, Vezié\ﬁ X

3. FORMA FARMACEW
Comprimat filmat. @

Duzallo 200 m%/ZQOv omprimate filmate

Comprimate \ oblongi, de culoare roz deschis, cu dimensiunea de 7 x 17 mm.
Compri mate sunt inscriptionate cu ,,LES200” si ,,ALO200” pe o parte.

Duza 0 mg/200 mg comprimate filmate

Comprimate filmate oblongi, de culoare portocalie pana la usor maronie, cu dimensiunea
de 8 x 19 mm.
Comprimate filmate sunt inscriptionate cu ,,LES200” si ,,ALO300” pe o parte.



4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Duzallo este indicat la adulti in tratamentul hiperuricemiei la pacientii cu gutd care nu au obtinut
concentratii plasmatice tinta de acid uric cu o doza adecvata de alopurinol in monoterapie.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Stabilirea treptatd a dozei de alopurinol pana la o doza adecvata trebuie sa se faca Tnainte ca pacientul
sa fie comutat la Duzallo. \

Alegerea dozei de Duzallo depinde de doza de alopurinol administrata sub forma de com r%

individual(e).
Doza recomandata este de un comprimat de Duzallo (200 mg/200 mg sau 300 mg/ \o data pe
zi. Aceasta este de asemenea doza zilnica maxima de Duzallo (vezi pct. 4.4).

Pacientii care sunt tratati in prezent cu doze de alopurinol mai mari de 300 ﬁ comutati la
Duzallo 200 mg/200 mg sau Duzallo 300 mg/200 mg si trebuie sa li se adnliQyftreze doze
complementare de alopurinol pentru a acoperi doza totald de alopurin @mlmstrata inainte de
comutarea de la Duzallo. K

Pacientii trebuie instruiti sd se hidrateze corespunzétor. . @

Pacientii trebuie informati cd daca nu respecta aceste in@l\mi poate creste riscul de evenimente
renale (vezi pct. 4.4).

Concentratia plasmatica tinta a acidului uric este m&gikca de 6 mg/dl (360 umol/l). La pacientii care
prezinta tofi gutosi sau simptome persistente, %ntra‘gia plasmaticd tintd este mai micd de 5 mg/dl
(300 pmol/l). Masurarea concentratiei plas nta de acid uric se poate efectua dupa 4 saptamani
pentru a lua in considerare ajustarea tr ui la concentratia serica tintd a acidului uric. Trebuie
avutd in vedere profilaxia episoadelor a‘& de gutd (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti Q

Varstnici (= 65 ani)
Nu este necesara ajustar el In functie de varsta (vezi pct. 5.2); cu toate acestea, este mai probabil
ca functia renala s@ uta la pacientii varstnici (vezi recomandarile de administrare la pacientii cu

afectare renald), E ta la pacientii foarte varstnici (> 75 ani) este foarte limitata.

Insuficientd &)

1u terminal, la pacientii carora li se efectueaza sedinte de dializa sau la pacientii cu

renal (vezi pct. 4.3 si 4.4). Pe baza mecanismului sdu de actiune, se poate ca lesinuradul sa
nu fie eficace la acesti pacienti (vezi pct. 5.1). Duzallo trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu un
CICr de la 30 ml/min la sub 45 ml/min (experienta cu lesinurad la pacienti cu un CICr estimat (eCICr)
sub 45 ml/min este limitatd).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd hepaticé usoard sau moderatd (Child-Pugh
clasa A sau B) (vezi pct. 5.2). Duzallo nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica severa; prin
urmare, nu se pot face recomandari privind dozele de Duzallo.



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Duzallo la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.
Duzallo trebuie administrat dimineata cu alimente si apa.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Pacienti cu sindrom de liza tumorala sau sindrom Lesch-Nyhan. 0.\'

Insuficienta renala severa (CICr sub 30 ml/min), boala renala in stadiu terminal, pacie ‘@énsplant
renal sau pacienti carora li se efectueaza sedinte de dializd (vezi pct. 4.2).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare 0\0

Afectiuni cardiovasculare preexistente %

Duzallo nu este recomandat la pacientii cu istoric de angind instabj &f ficientd cardiaca clasa
NYHA (New York Heart Association) III sau IV, hipertensiune a a necontrolatd sau cu un
eveniment recent de infarct miocardic, accident vascular cereb u tromboza venoasa profunda
(TVP) in ultimele 12 luni, din cauza datelor insuficiente cusgsinurad. Pentru pacientii cu afectiuni
cardiovasculare intr-o stare stabila, raportul beneficiu/ri ie evaluat individual pentru fiecare
pacient, continuu, ludnd In considerare beneficiile v scazute de urati fata de o potentiala
crestere a riscului cardiac (vezi pct. 4.8).

Evenimente renale Q

Tratamentul cu lesinurad 200 mg in co atie cu alopurinol a fost asociat cu o incidentd mare a
cresterilor creatininei serice, care x late cu cresterea excretiei renale a acidului uric. Reactiile
adverse legate de functia renala @ pard dupa inceperea tratamentului cu Duzallo (vezi pct. 4.8).

Functia renala trebuie eval
dupa aceea (de exempl
initiala, depletia de v

cu cresteri ale cpeagii
atent monitor1

crescutd mai

inte de Inceperea tratamentului cu Duzallo si monitorizata periodic
1i pe an), pe baza consideratiilor clinice, cum sunt functia renala

bolile concomitente sau medicamentele administrate concomitent. Pacientii
serice mai mari de 1,5 ori fatd de valoarea dinainte de tratament trebuie sa fie
inistrarea Duzallo trebuie intreruptd daca valoarea creatininei serice este

e 2 ori fatd de valoarea mésurata Inainte de tratament sau in cazul unei valori a

creatinigeifgglyce absolute mai mari de 4,0 mg/dl. Tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care
prezg ptome care pot indica nefropatie acutd cu acid uric, inclusiv durere 1n flancurile
abdo e, greatd sau varsaturi si trebuie masuratd prompt creatinina sericd. Administrarea Duzallo

nu trebuie reluata fara altd explicatie pentru anomaliile creatininei serice.

Efectul genotipului CYP2C9

Pacientii cunoscuti cu metabolizare enzimatica CYP2C9 redusa trebuie tratati cu prudenta, avand in
vedere ca riscul potential crescut pentru reactii adverse renale corelate cu lesinurad poate creste (vezi
pct. 4.8 51 5.2).



Sindrom de hipersensibilitate, sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza epidermica toxicd (NET)

Reactiile de hipersensibilitate la alopurinol se pot manifesta in numeroase moduri diferite, inclusiv
exantem maculopapular, sindrom de hipersensibilitate (cunoscut si ca DRESS) si SSI/NET. La
pacientii cu sindrom de hipersensibilitate si SSJ/NET, nu trebuie sa se efectueze reexpunerea la
medicament. Corticosteroizii pot fi benefici in gestionarea reactiilor de hipersensibilitate cutanate.

Duzallo si toate dozele suplimentare de alopurinol trebuie intrerupte imediat, la prima aparitie a
eruptiei trecétoare pe piele indusé de alopurinol sau a altor semne care pot indica o reactie alergica si
trebuie sd se ofere ingrijire medicala suplimentard dupa necesitéti.

Reactiile de hipersensibilitate la alopurinol poate fi intensificate la pacientii cu functie renala
diminuata carora li se administreaza concomitent diuretice (indeosebi, tiazide) si Duzallo (veznpct. 4.5
si 4.8). &

Alela HLA-B*5801 {{\/

S-a demonstrat ca alela HLA-B*5801 este asociata cu un risc de a dezvolta sind
hipersensibilitate si SSI/NET corelate cu alopurinol. Frecventa alelei HLA—B% yariaza in mare
masura 1n functie de etnie: pana la 20% la populatia de chinezi Han, 8-15% andezi, aproximativ
12% la populatia coreeand si 1-2% dintre persoanele de origine japoneza smropeané. Trebuie sa se
aiba 1n vedere testarea pentru depistarea HLA-B*5801 inainte de 1 ce@ tratamentului cu alopurinol
la subgrupele de pacienti la care se cunoaste ca prevalenta acestei e ridicata. Boala renala
cronica poate creste suplimentar riscul la acesti pacienti. Daca n isponibila genotiparea
HLA-B*5801 pentru pacientii cu descendenta chineza Han, th ezd sau coreeand, beneficiile
trebuie evaluate cu atentie si trebuie s se aiba in vedere casgestea si depéseasca posibilele riscuri
crescute Tnainte de Inceperea terapiei. Utilizarea genotip alte populatii de pacienti nu a fost
stabilitd. Daca se cunoaste ca pacientul este purtator, -B*5801, in special daca are descendenta
chineza Han, thailandeza sau coreeand, nu trebuie inceapd administrarea de alopurinol, mai putin
daca nu exista alte optiuni terapeutice rezonab@se considera ca beneficiile depasesc riscurile.
Trebuie sé se exercite o vigilenta sporita pe istarea semnele sindromului de hipersensibilitate
sau SSJ/NET si pacientul trebuie inforigat Qvire la necesitatea de a opri imediat tratamentul, la
prima aparitie a simptomelor.

SSJ/NET poate aparea, cu toate @ , la pacientii care obtin un rezultat negativ la testarea alelei
HLA-B*5801, indiferent de c@ a etnica.

Crize gutoase acute ( epi@de guta)

Episoadele acufg pot sa apara dupa inceperea tratamentului cu Duzallo. Acestea sunt cauzate
de scaderea v}y erice ale acidului uric, care determind mobilizarea uratilor din depozitele
tisulare. Trebile Wuta in vedere profilaxia episoadelor acute de gutd (vezi pct. 4.2).

Nu estogge ca administrarea Duzallo sd fie intrerupta din cauza unui episod acut de gutd. Episodul
acu rebuie tratat concomitent, corespunzator pentru fiecare pacient. Continuarea

trata lui cu Duzallo reduce frecventa episoadelor acute de guta.

Impactarea calculilor renali de acid uric

Terapia adecvata cu alopurinol va conduce la dizolvarea calculilor renali mari de acid uric, prezenti la
nivel pelvin, existand o posibilitate redusa de impactare acestora in ureter.

Tulburari tiroidiene

S-a observat cresterea valorilor TSH (> 5,5 pUI/ml) la pacientii care urmau tratament de lunga durata
cu alopurinol (5,8%) in cadrul unui studiu de extensie in regim deschis, de lunga durata . Trebuie sa se
actioneze cu prudenta atunci cand alopurinolul este utilizat la pacientii cu functie tiroidiana alterata.



Interactiuni relevante clinic cu alte medicamente

Substraturi ale izoenzimei CYP3A4

Lesinuradul este un inductor slab pand la moderat al izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.5). Efectul
inductor al lesinuradului trebuie anticipat dupa 2 pana la 3 saptdmani de administrare concomitenta
continud de Duzallo. Este recomandatd monitorizarea suplimentara a lipidelor si tensiunii arteriale la
pacientii care utilizeazd medicamente cu substrat sensibil la izoenzima CYP3A, care sunt
medicamente hipolipemiante (cum sunt lovastatina sau simvastatina) sau medicamente
antihipertensive (cum sunt amlodipina, felodipina sau nisoldipina), deoarece eficacitatea lor poate fi
redusa (vezi pct. 4.5).

Contraceptive hormonale

Utilizarea contraceptivelor hormonale, inclusiv formele farmaceutice orale, injectabile, transdagnice si
implantabile se poate sa nu fie la fel de eficace in cazul administrérii concomitente de Duzal 6"
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa utilizeze metode suplimentare de contrac @' sd nu
se bazeze numai pe contraceptia hormonala atunci cand utilizeaza Duzallo (vezi pct. 4&‘6).

Intoleranta la lactoza \Q

Duzallo contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta Qozé, deficit total de
lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa util acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interac e’

Utilizarea concomitentd este nerecomandatd cu: . @

N

‘orobenecid

Salicilati i substante active uricosurice neselective, cu
Salicilatii in doze mai mari de 325 mg/zi nu trebuie trati concomitent cu Duzallo deoarece pot
sd scada activitatea lesinuradului de reducere a con tiei serice a acidului uric. Nu exista restrictii
pentru dozele de salicilati de 325 mg/zi sau mwi de exemplu, pentru protectie cardiovasculara).
Scaderea constantd a concentratiei serice de, ic a fost observata la pacientii din studiile clinice
controlate cu placebo, cérora li se admigistrdy acid acetilsalicilic in doza mica in combinatie cu
alopurinol sau febuxostat.

Oxipurinolul, un metabolit major @rinolului si 1n sine activ terapeutic, este excretat de rinichi,
intr-o maniera similara, in urat.

Prin urmare, medicamentele
sau dozele mari de salicilaj
terapeutica a Duzallo, cafe
caz la caz.

Qlctivitate uricosurica neselectiva cunoscuta, cum sunt probenecid
ccelera excretia oxipurinolului. Aceasta poate reduce activitatea
tine substanta activa alopurinol, dar semnificatia trebuie evaluata de la

Ampicilina/an¥
S-a raportat 0 roere a frecventei eruptiilor trecatoare pe piele la pacientii carora li se administra
ampicilggd amoxicilind concomitent cu alopurinol, comparativ cu pacientii carora nu li se
admig]s ambele medicamente. Nu a fost stabilitd cauza asocierii raportate. Cu toate acestea, se
recom ca la pacientii carora li se administreaza Duzallo, care contine substanta activa alopurinol,
sd se utilizeze o alternativa la ampicilina sau amoxicilina ori de céte ori este disponibila.

Didanozina

La voluntarii sdnatosi si pacientii cu HIV cérora li se administra didanozina, valorile concentratiei
plasmatice maxime a didanozinei (Cmax) i ale ariei de sub curba concentratiei plasmatice in functie de
timp (ASC) s-au dublat aproximativ in cazul tratamentului concomitent cu alopurinol (300 mg pe zi),
fard ca timpul de injumatitire plasmatica prin eliminare terminal sa fie afectat. In general,
administrarea concomitentd a acestor 2 substante active nu este recomandatd. Daca utilizarea
concomitentd nu poate fi evitatd, poate fi necesara o reducere a dozei de didanozina si pacientii trebuie
monitorizati atent.



Inhibitori de epoxid-hidrolaza (de exemplu, acid valproic, valpromida)
Inhibitorii de epoxid-hidrolaza microzomala (EHm) (de exemplu, acid valproic, valpromida) ar putea
sd interfereze cu metabolismul lesinuradului. Duzallo nu trebuie administrat cu inhibitori de EHm.

Utilizarea concomitentd care trebuie avuta in vedere:

Diuretice
S-a raportat un risc crescut de hipersensibilitate atunci cand alopurinolul este administrat impreuna cu
diuretice, indeosebi tiazide, in special 1n caz de afectare renald (vezi pct. 4.4 si pct. 5.1).

Inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (ECA)
Administrarea concomitenta de alopurinol si inhibitori ECA poate conduce la o crestere a riscului de

hipersensibilitate, in special in caz de afectare renala preexistenta. \
6-mercaptopurind si azatioprind @'
Concentratiile plasmatice ale 6-mercaptopurinei si azatioprinei pot atinge valori toxice se
efectueazd o reducere a dozei. Pacientii carora li se administreazd Duzallo, care congig stanta

activa alopurinol, si 6-mercaptopurind sau azatioprind trebuie sa-si reduca doza in doza
recomandata de 6-mercaptopurind sau azatioprind. Pacientii trebuie monitoriz@ t pentru

depistarea raspunsului terapeutic si a aparitiei toxicitatii. %

Citostatice

In cazul administririi de alopurinol si citostatice (de exemplu, cicl da doxorubicina,
bleomicind, procarbazind, agenti alchilanti), discraziile sangulne mai frecvent decat atunci cand

aceste substante active sunt administrate in monoterapie.
Prin urmare, trebuie sd se monitorizeze valorile sanguine laﬁtervale regulate.

Vidarabina (adenin arabinozid)
Dovezile sugereaza ca timpul de Tnjumatatire plas prin eliminare al adenin arabinozidului creste
in prezenta alopurinolului si, prin urmare, atunciN\dnd aceste substante active sunt administrate
concomitent, se impune vigilenta sporita pe epista efectele toxice crescute.

Substraturi ale izoenzimei CYP3A4

Inductia usoara pana la moderata a¥ Qimei CYP3A cu lesinurad poate reduce expunerea
plasmatica la medicamentele adgf™NWate concomitent, care sunt substraturi sensibile ale CYP3A. In
studiile de interactiune efect voluntari sanatosi cu lesinurad si substraturi ale izoenzimei
CYP3A, lesinuradul a red entratia plasmatica de sildenafil si amlodipina. Inhibitorii de
HMG-CoA-reductaza, uht substraturi sensibile ale izoenzimei CYP3A, pot interactiona cu
lesinurad. In studiile 10¢ pivot, un procentaj mai mare de pacienti care utilizau medicamente
hipolipemiante ga pertensive care erau substraturi ale izoenzimei CYP3A au necesitat
modificarea ntului utilizat concomitent atunci cand li s-a administrat tratament cu
lesinurad 200 oncomitent cu un inhibitor de xantin-oxidaz, comparativ cu pacientii la care s-a
adminisggal ebo concomitent cu un inhibitor de xantin-oxidaza (35% faté de, respectiv, 28%).
Trebgie \IN@ 1n considerare posibilitatea unei eficacitati reduse a medicamentelor utilizate

conco t care sunt substraturi ale izoenzimei CYP3A si trebuie monitorizata eficacitatea acestora
(de exemplu, tensiunea arteriala si concentratia colesterolului) (vezi pct. 4.4).

Ciclosporina

Alopurinolul poate creste concentratia plasmatica a ciclosporinei in cazul administrarii concomitente.
Trebuie avuta in vedere o posibilitate sporitd de aparitie a reactiilor adverse corelate cu ciclosporina.
Inductia usoard pana la moderatd a izoenzimei CYP3A cu lesinurad administrat concomitent poate
reduce sau, 1n cele din urma, inversa acest efect. Cu toate acestea, nu exista date disponibile .

La pacientii cu transplant este necesara mésurarea frecventd a valorilor ciclosporinei si, la nevoie,
ajustarea dozelor de ciclosporind, 1n special la introducerea sau retragerea Duzallo.

Contraceptive hormonale
Lesinuradul este un inductor slab pana la moderat al izoenzimei CYP3A si, prin urmare, poate reduce
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concentratiile plasmatice ale unor contraceptive hormonale, reducand astfel eficacitatea contraceptiei
(vezi pct. 4.4 51 4.6).

Substraturi ale izoenzimei CYP2B6

Pe baza datelor obtinute in vitro, lesinuradul poate fi un inductor slab al izoenzimei CYP2B6, dar
aceasta interactiune nu a fost studiata clinic. Prin urmare, este recomandat ca pacientii sa fie
monitorizati pentru eficacitatea scazuta a substraturilor CYP2B6 (de exemplu, bupropiona, efavirenz)
atunci cand sunt administrate concomitent cu lesinurad.

Pe baza studiilor de interactiune efectuate la voluntari sanatosi sau la pacienti cu guta, lesinuradul nu
prezintd interactiuni semnificative clinic cu AINS (naproxen si indometacind) sau cu colchicina.

Teofilina

S-a raportat ca alopurinolul inhiba metabolizarea teofilinei. Mecanismul de interactiune poate %
explicat prin faptul ca xantin-oxidaza este implicata In metabolizarea teofilinei la om. Conce,
teofilinei trebuie monitorizate la pacientii care urmeaza tratament cu Duzallo. /v

Clorpropamida

Dacé Duzallo, care contine substanta activa alopurinol, se administreaza concoa@,\
clorpropamida in situatiile in care functia renald este diminuata, poate exista u@ porit de
prelungire a activitétii hipoglicemiante. %

Inhibitori §i inductori ai izoenzimei CYP2C9

Expunerea la lesinurad este crescutd atunci cand este administrat c tent cu inhibitori ai
izoenzimei CYP2C9. Fluconazolul, un inhibitor moderat al izoen%#fy1 CYP2C9, a determinat
cresterea ASC (56%) 1 Cumax (38%) pentru lesinurad, precum s titatea de lesinurad excretata
nemodificata in urina. Se poate anticipa ca si alti inhibitorl oderati ai izoenzimei CYP2C9, cum este
amiodarona, sa influenteze intr-un mod similar farmaco a lesinuradului. Astfel, se recomanda ca
Duzallo sa fie utilizat cu prudenta la pacientii caror ministreaza tratament cu inhibitori
moderati ai izoenzimei CYP2C9. Se anticipeaza ca’ nerea la lesinurad sa scada atunci cand este
administrat concomitent cu inductori ai izoenzﬁc P2C9 (de exemplu carbamazepina, un inductor
moderat al izoenzimei CYP2C9). Se va mopmNa& scaderea eficacitatii atunci cand Duzallo este
administrat concomitent cu un 1nduct01\1$zunel CYP2C9.

Anticoagulante cumarinice X

In conditii experimentale, s-a o, 0 interactiune intre alopurinol si cumarine. Relevanta clinica nu
este clard. Trebuie avuta in v posibila interactiune atunci cand pacientilor care iau
anticoagulante orale li se iBtreazd Duzallo. Toti pacientii cérora li se administreaza
anticoagulante cumarinigc WgBuie monitorizati atent.

Hidroxid de almz@%
Daca se admi concomitent hidroxid de aluminiu, efectul medicamentelor care contin
alopurlno atenuat Trebuie sé se permita un interval de cel putin 3 ore intre administrari in
cazul u concomltente a acestor medicamente.

ilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista date disponibile cu privire la administrarea lesinuradului la femeile gravide si datele
provenite din utilizarea alopurinolului la femeile gravide sunt limitate .

Studiile cu lesinurad la animale nu au evidentiat efecte toxice ddunatoare directe sau indirecte.
Studiile cu alopurinol la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Duzallo in timpul sarcinii. Femeile aflate
la varsta fertila trebuie sa nu se bazeze numai pe contraceptia hormonala (care include formele
farmaceutice orale, injectabile, transdermice si implantabile) atunci cand utilizeaza Duzallo (vezi

pct. 4.4 51 4.5).



Alaptarea

Alopurinolul si metabolitul acestuia, oxipurinol, se excreta in laptele uman. Duzallo nu este
recomandat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul lesinuradului si alopurinolului asupra fertilitatii la om nu a fost studiat.

La masculii si femelele de sobolan, nu a existat niciun efect al lesinuradului asupra imperecherii sau
fertilitatii.

S-au efectuat studii asupra functiei de reproducere cu alopurinol la sobolani si iepuri, la doze de pana
la doudzeci de ori mai mari decét doza uzuala la om, si s-a concluzionat ca fertilitatea nu este ﬁt'até.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje . @'
Lesinuradul nu are nicio influenta sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii Educe

vehicule sau de a folosi utilaje

Cu toate acestea, intrucat au fost raportate reactii adverse precum somnolenta, xm ataxie la
pacientii carora li se administra alopurinol (vezi pct. 4.8), pacientii trebuie gy ﬁleze cu prudenta la
conducerea vehiculelor, folosirea utilajelor sau participarea la activitati per%ase pana cand sunt in
mod rezonabil siguri cd Duzallo nu are un efect advers asupra capa 1t@)r de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. K

4.8 Reactii adverse . @

Rezumatul profilului de siguranta ®\

Siguranta lesinuradului 200 mg a fost evaluatd in st&JiM¥e clinice de faza 3 cu tratament combinat
(inclusiv studiile de extensie). Reactiile adver ortate cel mai frecvent identificate n timpul
tratamentului cu lesinurad 200 mg sunt gri de reflux gastro-esofagian, cefalee si cresterea
creatininei sanguine. Reactiile adverse ra%uﬁmenta renald, afectare renald si nefrolitiaza, au

aparut mai putin frecvent (mai putin d z per 100 pacienti) (vezi Tabelul 1). In studiile clinice, cele
mai multe reactii adverse au avut i jRte usoard sau moderata si s-au remis odata cu continuarea
tratamentului cu lesinurad. Cea ™ venta reactie adversa care a determinat intreruperea

tratamentului cu lesinurad a ﬁza sterea creatininei sanguine (frecventa 0,8%).
In cazul alopurinolului, re dverse pot varia din punct de vedere al incidentei 1n functie de doza
administrata, precum si {€ Wgasura in care acesta este administrat sau nu impreuna cu alte

medicamente. 0.

<
Lista reactiilo e sub forma de tabel

Reactiilgnalefcpse sunt clasificate in functie de frecventa si clasa de aparate, sisteme si organe.

e frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),

> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000) si
foarte rare (< 1/10000).

Tabelul 1 rezuma lista reactiile adverse identificate in studiile clinice la pacienti cérora li se administra
lesinurad 200 mg o data pe zi concomitent cu alopurinol si reactiile adverse care sunt stabilite pentru
alopurinol in monoterapie.



Tabelul 1
frecventa

Reactiile adverse in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si

Clasificarea
pe aparate,
sisteme si
organe

Frecvente

Mai putin Rare

frecvente

Foarte rare

Infectii si
infestari

Gripa

Furuncul

Tumori
benigne,
maligne si
nespecificate
(inclusiv
chisturi si
polipi)

Limfom angioimunoblgstic cu
celule T @»

Tulburari
hematologice si
limfatice

ulomtoza* anemie

\g’ plastlca* trombocitopenie*

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Hipersensibilitate**

(}>®

)

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Deshidratare

<(\.
0»

Diabet zaharat de tip II,
hiperlipidemie

Tulburari
psihice

&

Depresie

Tulburari ale

Cefalee

N\

-

O

Coma, paralizie, ataxie,

sistemului Q ) neuropatie, parestezie,
nervos moleseald/somnolenta,
®‘® disgeuzie
v
Tulburari 0 Cataracta, tulburari de vedere
oculare b\ (vedere diminuata si vedere

incetosatd), maculopatie

Vertij
vestibulare
Tulburari Angina pectorala, bradicardie
cardiace
Tulburari Hipertensiune arteriala
vasculare
Tulburari Boala de Greata, varsaturi si Hematemeza recurenta,
gastro-intestina | reflux diaree steatoree, stomatita,

le

gastro-esofagi
an

modificarea frecventei
scaunelor




Clasificarea Frecvente Mai putin Rare Foarte rare

pe aparate, frecvente

sisteme si

organe

Tulburari Modificari ale

hepatobiliare testelor functiei Hepatita

hepatice

Afectiuni Eruptie

cutanate si ale | trecatoare pe Sindrom Stevens-Johnson,

fesutului piele necroliza epidermica &g‘,

subcutanat angioedem, erupti @2‘[5 cu
medicamentul*eo e,
modiﬁcérié 13rii parului

\ -
Tulburari

musculo-schelet
ice si ale QD
tesutului \'
conjunctiv 9

Tulburari Insuficienta Uroliﬁzé Hematurie, azotemie
renale si ale renala*** afectare @
cailor renale renald, nefrolitiaza
Tulburari ale 0 i Infertilitate masculina,
aparatului disfunctie erectila,
genital §i Q ginecomastie
sanului \;
Tulburari Edem, stare generala de rau,
generale si la ’;Q astenie
nivelul locului Q)
de administrare &
. oo
Investigatii < @i
diagnostice ntratiei
banguine a
@ hormonului de
stimulare
tiroidiana®***
, cresterea
creatininei
sanguine
* Foarte rar au fost raportate trombocitopenie, agranulocitoza si anemie aplastica indeosebi la persoanele cu

afectare renald si/sau hepatica

ok Fotodermatoza, reactie de fotosensibilitate, dermatita alergica, prurit si urticarie.

**%  Include termenii: insuficienta renald, insuficienta renald cronica si insuficientd renala acuta.

#*+% I cadrul studiilor relevante, aparitia concentratiilor crescute ale hormonului de stimulare tiroidiana
(TSH) nu a fost insotitd de rapoarte privind impactul asupra concentratiilor de T4 liber si nici nu au
existat indicati de hipotiroidism subclinic corelate cu concentratiile TSH.




Descrierea reactiilor adverse selectate

Evenimente renale

Duzallo, care contine lesinurad ca substantd activa, determind cresterea excretiei renale a acidului uric,
ceea ce poate conduce la cresteri tranzitorii ale creatininei serice, reactii adverse renale si aparitia
litiazei renale (vezi pct. 5.1).

Siguranta cardiovasculara

Nu au fost observate incidente crescute ale evenimentelor adverse cardiovasculare majore (EACM) in
studiile clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo cu tratament combinat (CLEAR1 si
CLEAR?) (vezi pct. 5.1).

Hipersensibilitate

Cazuri rare de hipersensibilitate (fotodermatoza, reactie de fotosensibilitate, dermatita alergi
si urticarie) au fost raportate cu lesinurad in timpul programului clinic. Niciuna dintre ac

fost grave si nu au necesitat spitalizare. )D

Tulburari ale sistemului imunitar x@
Reactiile de hipersensibilitate se pot prezenta sub forma de febra, reactii cutar% gsoane si artralgie.
O tulburare de hipersensibilitate multi-organ tardiva (cunoscuta drept sindr; ipersensibilitate sau
DRESS) manifestata prin febra, eruptii trecatoare pe piele, vasculita, limfa patie, pseudolimfom,
artralgie, leucopenie, eozinofilie, hepatosplenomegalie, valori ano testele functiei hepatice si
sindrom de disparitie a ductului biliar (distrugerea sau disparitia d iliare intrahepatice), care
apar in diverse combinatii. Pot fi afectate si alte organe (de exe icat, pldmani, rinichi, pancreas,
miocard si colon). Daca apar astfel de reactii, in orice moment e parcursul tratamentului,
administrarea Duzallo trebuie Intrerupta imediat si deﬁmtl\\

La pacientii cu sindrom de hipersensibilitate, nu trebuie fectueze reexpunerea la medicament.
Atunci cand au aparut reactii de hipersensibilitate g ata, tulburarea renald si/sau hepatica a(u)
fost de obicei prezenti(e), Indeosebi cand rezultatu t letal.

Reactii cutanate 0

Reactiile cutanate sunt cele mai frecverge reNgtii si pot apdrea In orice moment pe parcursul
tratamentului. Acestea se pot manifestx forma de prurit, maculopapule, uneori descuamare, uneori
purpura si rareori exfoliere, precu ET. Riscul cel mai ridicat de SSJ si NET sau de alte reactii
de hipersensibilitate grave este i le sdptamani de tratament. La pacientii cu SSJ/NET, nu trebuie
sa se efectueze reexpunerea 1@ icament.

Raportarea reactiilor ad@;spectate

Este importantg,rago a reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite momt continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domenlul sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
nationa rtare astfel cum este mentionat in Anexa V.

radozaj
Lesinurad

Nu exista niciun tratament specific in caz de supradozaj, iar simptomele de supradozaj nu sunt
stabilite.

Alopurinol
Pe baza literaturii de specialitate si dupa administrarea unei doze unice de alopurinol 20 g, au aparut

simptome precum greatd, varsaturi, diaree si ameteald la un singur pacient. La un alt pacient, aportul
de alopurinol 22,5 g nu a cauzat reactii adverse. Nu se cunoaste un antidot specific.
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In cazul in care se suspecteazi un supradozaj, pacientilor trebuie si li se administreze tratament
simptomatic si suportiv, inclusiv hidratare adecvata. Indeosebi in cazul administrarii concomitente de
azatioprind sau 6-mercaptopurind, sunt indicate mésurile de reducere a absorbtiei sau crestere a
elimindrii, cum este hemodializa (aceasta poate fi avuta in vedere la pacientii cu insuficientd renald sau
hepatica severd).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antigutoase, medicamente care inhiba productia de acid uric.
codul ATC: M04AAS1 \

Mecanism de actiune /v@'

*
Duzallo contine lesinurad si alopurinol, doud substante active antihiperuricemice cy, &}isme de
actiune complementare. \

Lesinuradul este un inhibitor selectiv al reabsorbtiei de acid uric, care inhibza Qortorul URAT]I al
acidului uric. URATT este responsabil pentru reabsorbtia in cea mai mare (@ a acidului uric filtrat la
nivelul lumenului tubular renal. Prin inhibarea URAT1, lesinurad cres cretia acidului uric si astfel
reduce concentratia serica de acid uric. De asemenea, lesinuradul i AT4, un transportor al
acidului uric implicat Tn hiperuricemia indusa de diuretice. é

In asociere cu un inhibitor de xantin-oxidaza, lesinuradul INste excretia acidului uric si scade
productia de acid uric, ceea ce determina o reducere ma@ a concentratiei plasmatice de acid uric.
Alopurinolul este un inhibitor de xantin-oxidaza. A inolul si principalul sdu metabolit,
oxipurinolul, reduc concentratiile de acid uric WSmé si urind prin inhibarea xantin-oxidazei,
enzima care catalizeaza oxidarea hipoxantirye ntina si xantinei in acid uric. In plus fata de
inhibarea catabolizarii purinei la unii pggienWhiperuricemici, dar nu la toti, biosinteza de novo a

purinei este redusa prin inhibarea feed ului fosforibosiltransferazei hipoxantind-guanina. Printre
ceilalti metaboliti ai alopurinolulut ara alopurinol-ribozida si oxipurinol-7-ribozida.

Eficacitate si sigurantd clinic?%Q

Eficacitatea lesinurad 2(@0 data pe zi a fost studiata in 2 studii clinice randomizate, cu design
dublu-orb, controlate cebo, multicentrice, la 812 pacienti adulti (11% dintre acestia erau pacienti
varstnici, > 65 gni eruricemie si gutd, in combinatie cu alopurinol (CLEARI1 si CLEAR2).
Toate studiile ) durata de 12 luni si pacientilor li s-a administrat tratament profilactic pentru
episoade auté cu colchicinad sau AINS 1n primele 5 luni de tratament cu lesinurad.

Duz acienti cu raspuns inadecvat

Studi EARI1 si CLEAR? au inrolat pacienti cu gutd care utilizau alopurinol in doza stabila de cel
putin 300 mg (sau 200 mg in caz de afectare renald moderatd), aveau concentratia serica a acidului
uric mai mare de 6,5 mg/dl si prezentau cel putin 2 episoade acute de guti in ultimele 12 luni. In
ambele studii, 61% dintre pacienti aveau afectare renald usoara sau moderata si 19% prezentau tofi
gutosi la valoarea initiala. Pacientii au continuat administrarea dozei de alopurinol si au fost
randomizati in raport 1:1:1 sa utilizeze lesinurad 200 mg, lesinurad 400 mg sau placebo o data pe zi.

Criteriul de evaluare primar de eficacitate atdt in CLEARI, cat si in CLEAR?2 a fost procentajul
pacientilor care au obtinut In Luna 6 concentratia plasmatica tinta a acidului uric mai mica de 6 mg/dl.
In ambele studii, semnificativ mai multi pacienti la care s-a administrat lesinurad 200 mg concomitent
cu alopurinol > 300 mg/zi (= 200 mg/zi la subiectii cu afectare renalda moderatd) au obtinut in Luna 6
si1n Luna 12 concentratia plasmatica tinta a acidului uric mai micé de 6 mg/dl, comparativ cu
pacientii la care s-a aministrat placebo concomitent cu alopurinol (vezi Tabelul 3).
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Stabilitatea rdspunsului sustinut a fost demonstrata prin procentajul mai mare al pacientilor la care s-a
administrat cu lesinurad 200 mg concomitent cu alopurinol care au atins concentratia plasmatica tinta
a acidului uric la fiecare vizita in 3 luni consecutive (Lunile 4, 5 si 6) comparativ cu pacientii la care s-
a administrat placebo concomitent cu alopurinol (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3 Procentajul pacientilor care au obtinut concentratiile plasmatice tinta ale acidului
uric (< 6 mg/dl) cu administrare de lesinurad concomitent cu alopurinol - Date
cumulate din studiile CLEAR1 si CLEAR2

Procentajul pacientilor care au atins concentratia Diferenta dintre
plasmaticd tinta a acidului uric (< 6,0 mg/dl) procentaje
N (%) (11 95%) \
Moment Placebo + alopurinol Lesinurad 200 mg + Lesinurad%
alopurinol compa(\ placebo
N= 407 N= 405 Fa\
. \J
Lunile 4, 5, 6 48 (12%) 155 (38%)
; B 0,32)
9
0 ) ]
Luna 6 104 (26%) 222 (55%) (0.23: 0,36)
Q ) 024
0 0 s
Luna 12 105 (26%) 203 (50%) E\' (0,18; 0,31)

Atunci cand este addugat la alopurinol, lesinuradul cauzeag3 o@l\cere a valorilor serice medii ale
acidului uric, comparativ cu placebo, care a fost sustinutj rmen lung la pacientii care au continuat

tratamentul (vezi Figura 1).

Figural Concentratiile plasmatice medii al a§lui uric in studiile clinice cumulate cu
administrare de lesinurad conco@t cu alopurinol la pacienti cu raspuns inadecvat
(valoarea serica a acidului uri@C mg/dl) fata de alopurinol in monoterapie

§ ] 00

I e e
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Timpul de la valoarea initiala in luni

Grup de tratament:  --o-- Placebo + Alopurinol, —A— Lesinurad 200 mg + Alopurinol
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In fiecare studiu, un procentaj mai mare de pacienti la care s-a administrat lesinurad 200 mg
concomitent cu alopurinol comparativ cu placebo concominte cu alopurinol au obtinut o concentratie
plasmaticd a acidului uric mai micé de 5 mg/dl in Luna 6 (CLEAR1: 29% fata de 10%; CLEAR2: 35%
fata de 5%).

Criteriul de evaluare primar la pacienti cu afectare renald

In concordanti cu populatia globald, proportia de pacienti cu afectare renald usoara pana la moderat
(eCICr 30-89 ml/min) care au obtinut concentratii plasmatice tinta ale acidului uric in Luna 6 a fost
de 56% pentru lesinurad 200 mg fatd de 29% pentru placebo atunci cand este addugat la alopurinol, in
doze care au variat de la 200 mg la 900 mg.

Rezultate clinice — episoadele acute de guta care au necesitat tratament

Rata episoadelor acute de gutd care au necesitat tratament a fost micé si comparabild cu placebgyin
ultimele 6 luni ale studiilor clinice randomizate (dupa intreruperea profilaxiei pentru episoa te
de guti) cu scoruri mediane egale cu zero. In studiile de extensie de lungi durati, necontr, d@ﬁta
episoadelor acute de guta care au necesitat tratament suplimentar a scazut la 60% din syNek# care au
intrat in studii de extensie si au continuat tratamentul cu lesinurad 200 mg concomié ualopurinol

sau febuxostat pana la un an suplimentar de tratament.

Rezultate clinice — utilizare concomitentd a tiazidelor 0
Scaderea constantd a concentratiei serice a acidului uric a fost observatd la @n‘gii din studiile clinice
controlate cu placebo, care utilizau tratament cu diuretice tiazidice i{'@ina‘gie cu alopurinol.

Rezultate clinice — evenimente renale

In doua studii controlate cu placebo cu durata de 12 luni, cu a@wtrare de lesinurad concomitent cu
alopurinol comparativ cu alopurinol in monoterapie (cu pl‘ bo), cresteri ale concentratiei plasmatice
a creatininei cuprinse Intre 1,5 ori si 2 ori peste Valoarea@\é au fost observate la 4,4% dintre
pacientii care au utilizat lesinurad 200 m si 2,2% cu gfa ; a fost observata cresterea creatininei
serice de cel putin 2 ori fatad de valoarea initiala la NO®dintre pacientii tratati cu lesinurad 200 mg si
0% dintre pacientii tratati cu placebo. Aceste cﬁri ale creatininei serice s-au remis In general fara
intreruperea tratamentului. Reactiile advers au fost raportate la pacientii care au utilizat
lesinurad 200 mg (4,9%) comparativ cgpla (4,2%), fiind urmate de Intreruperea tratamentului la
1,0% pentru ambele configuratii de tra nt (vezi pct. 4.4).

Cea mai frecventd reactie adversa fost cresterea creatininei sanguine (3,7% la pacientii care au
utilizat lesinurad 200 mg fata de,
renald moderatd, incidenta rege®
lesinurad 200 mg (13,4%) g
renala acutd si afectare i
pacientii care au utili

adverse renale a fost similard 1n toate grupurile de tratament:
bo (12,5%). Reactiile adverse renale grave, de exemplu insuficienta

*
Datele din stud "\g)extensie de lunga duratd pana la 52 luni au aratat ca profilul de siguranta renala
este similar el cpobservat in studiile clinice controlate cu placebo.

PaciggtiNNU istoric de litiaza renald li s-a permis participarea la studiile cu durata de 12 luni, cu
lesinu combinatie cu alopurinol. In aceste studii, reactiile adverse de tip litiaza renala
(nefrolitiaza fiind cea mai frecventd) au fost raportate la pacientii tratati cu lesinurad 200 mg (0,5%) si
placebo (1,2%).

Rezultate clinice — siguranta cardiovasculara

In studiile clinice randomizate, dublu-orb, controlate cu placebo cu tratament combinat, incidenta
pacientilor cu evenimente adverse cardiovasculare majore (EACM: deces de cauza cardiovasculara,
infarct miocardic neletal sau accident vascular cerebral neletal), per 100 pacienti-ani de expunere, a
fost de 0,60 (interval de incredere [Ii] 95% 0,15, 2,41) pentru placebo si 0,61 (Ii 95% 0,15, 2,43)
pentru lesinurad 200 mg atunci cand este utilizat in combinatie cu alopurinol (CLEAR1 si CLEAR?2).
Nu a fost stabilita o relatie cauzala cu lesinurad.



In aceleasi studii, toti pacientii cu EACM care au fost tratati cu lesinurad 200 mg au avut un istoric de
insuficientd cardiaca, accident vascular cerebral sau infarct miocardic. Analiza post-hoc intr-o
subgrupa de pacienti cu risc cardiovascular crescut la momentul initial (aga cum este definit de
accident ischemic tranzitoriu, angina pectorald, insuficientd cardiaca, infarct miocardic, boala
vasculara periferica si/sau accident vascular cerebral) au evidentiat ca incidenta EACM a fost

0/39 pentru placebo si 2/43 pentru lesinurad 200 mg.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Duzallo la toate subgrupele de copii si adolescenti pentru tratamentul si preventia
hiperuricemiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

. &
Absorbtie \\

Lesinurad &
Biodisponibilitatea absoluta a lesinuradului este de aproximativ 100%. Lesim@ ste absorbit rapid
dupd administrare orald. Administrarea de Duzallo impreuna cu alimente ¢ ehut ridicat de
grasimi/calorii nu a afectat ASC a lesinuradului, in timp ce Cmax a fost redus 46% si Tmax a crescut

de la 2 1a 4,5 ore, comparativ cu administrarea in conditii de repausalifg®gtar.

In studiile clinice, lesinuradul a fost administrat impreuna cu alim oarece scaderea acidului uric
seric a fost Tmbunatatitd in conditii de aport alimentar (vezi pct_4$

Lesinuradul este administrat sub forma unui amestec 50:50 de @ylzomeri de lesinurad. Raportul

dintre valorile ASC(0-24) ale atropizomerului 1 si atropiz %ru ui 2 a fost de 44:56, deoarece
atropizomerul 1 trece printr-o metabolizare mai extinsa tropizomerul 2, ceea ce determind o
expunere plasmaticd mai scazuta a atropizomerului JLoNgParativ cu atropizomerul 2.

Alopurinol Q

Alopurinolul este absorbit rapid din tractul ntestinal si se raporteaza cd are un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare dg apNximativ o ora.

Administrarea de Duzallo impreuna ¢ ente cu continut ridicat de grasimi/calorii nu a afectat ASC
a alopurinolului, n timp ce Cpax a &ﬁ usa cu 18% si Tmax a crescut de la 1,25 la 3 ore, comparativ
cu administrarea 1n conditii de r@ limentar. Valorile ASC si Ciax pentru oxipurinol nu au fost

afectate de alimente. @
Distributie @
Lesinurad 'S Z

ha in mare masurd de proteinele plasmatice (o legare mai mare de 98%), 1n principal

Lesinuradul s

de albuming rea de proteinele plasmatice nu este alteratd in mod semnificativ de insuficienta
renala ticd. Volumul de distributie mediu al lesinuradului la starea de echilibru a fost de
aproQQX™ 20 litri dupd administrarea pe cale intravenoasa. Raporturile plasma-sange medii ale
valori SC si Ciax pentru lesinurad au fost aproximativ 1,8, indicand faptul ca acesta nu a penetrat

sau nu s-a partitionat In mare masurd in globulele sanguine rosii.

Alopurinol

Alopurinolul se leaga In mod neglijabil de proteinele plasmatice si, prin urmare, nu se considera ca
variatiile de legare proteica ar altera semnificativ clearance-ul. Volumul de distributie aparent al
alopurinolului este de aproximativ 1,6 litri’kg, ceea ce sugereaza o recaptare relativ extinsa In tesuturi.
Nu s-au raportat concentratii tisulare ale alopurinolului la om, dar este probabil ca alopurinolul si
oxipurinolul sa fie prezente in concentratiile cele mai mari in ficat si mucoasa intestinala, unde
activitatea xantin-oxidazei este ridicata.



Metabolizare

Lesinurad

Lesinuradul prezintd metabolizare oxidativd, mai ales prin intermediul citocromului P450 (CYP) 2C9
la metabolitul intermediar M3c (nedetectat in vivo) si este metabolizat ulterior de epoxid-hidrolaza
microzomala (EHm) la metabolitul M4; exista o contributie minima de la izoenzimele CYP1A1,
CYP2C19 si CYP3A la metabolismul lesinuradului. Atropizomerul 1 este extensiv metabolizat de
CYP2C9 in timp ce atropizomerul 2 este minim metabolizat atat de CYP2C9, cat si de CYP3A4.
Metabolitii nu sunt cunoscuti ca avand o contributie la efectul lesinuradului de reducere a acidului
uric.

Alopurinol
Principalul metabolit al alopurinolului este oxipurinolul. Printre ceilalti metaboliti ai alopurino%l'i se
numadra alopurinol-ribozida si oxipurinol-7-ribozida.

Eliminare ‘@

Lesinurad

Clearance-ul renal este de 25,6 ml/min (coeficient de variatie, CV= 56%). Lesi X‘ul este legat intr-o
mare masurd de proteine si clearance-ul renal este crescut (comparativ cu r:
obisnuite la om), indicand faptul ca secretia activa are un rol important in € \
lesinuradului. Intr-un interval de 7 zile dupa administrarea unei dozg de lesinurad marcat
radioactiv, 63% din doza administratd marcata radioactiv a fost reg in urind si 32% din doza
administratd, marcata radioactiv, a fost recuperatd in materiile ‘f@ ea mai mare parte a

radioactivitatii urinare (> 60% din doza) a fost recuperata in p e 24 ore. Lesinuradul in forma
nemodificata la nivel urinar a reprezentat aproximativ 30%&in doza. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare (t’2) pentru lesinurad a fost de imativ 5 ore dupa o doza unica.
Lesinuradul nu se acumuleaza dupa administrarea u

Alopurinol Q

Aproximativ 20% din aportul de alopurmo etd in materiile fecale. Eliminarea alopurinolului
are loc in principal prin conversie met 0X1pur1nol prin xantin-oxidaza si aldehid-oxidaza,
mai putin de 10% din substanta actlva odificata excretandu-se in urind. Alopurinolul are un timp
de Injumatétire plasmatica prin eth e aproximativ 0,5 pana la 1,5 ore.

Oxipurinolul este un inhibitor m@g puternic al xantin-oxidazei decét alopurinolul, insa timpul de
injumatatire plasmatica al oxiggsWolului este mult mai indelungat. Se estimeaza ca variaza intre 13 si
30 ore la om. Prin urmare j ]@ea eficace a xantin-oxidazei este mentinuta pe parcursul unei
perioade de 24 ore cu o doza zilnica de alopurinol. Pacientii cu functie renald normala vor
acumula oxipurinolu t, pana la atingerea concentratiei plasmatice la starea de echilibru a
oxipurinolului. Acgftijsdcienti, care iau alopurinol 300 mg pe zi, vor avea in general concentratii
plasmatice de #ol de 5-10 mg/litru.

Oxipurinolyl iminat nemodificat in urind, dar are un timp de injumatatire plasmatica prin
eliminagg | eoarece este supus reabsorbtiei tubulare. Valorile raportate pentru timpul de
injuiggt plasmatica prin eliminare variaza intre 13,6 ore si 29 ore. Discrepantele majore dintre
aceste ri pot fi justificate de variatiile de design al studiilor si/sau de clearance al creatininei la
pacientl.

Liniaritate/Non-liniaritate

Dupa administrarea mai multor doze zilnice de lesinurad, nu au existat dovezi ale aparitiei unor
modificari 1n functie de timp ale proprietatilor farmacocinetice, iar proportionalitatea dozei a fost
mentinuta.



Evaluarea interactiunilor in vitro

Lesinuradul este 1n principal metabolizat de CYP2C9 si EHm si, intr-o masurd mai mica, de
izoenzimele CYP1A1, CYP2C19 si CYP3A. In vitro, lesinuradul este un inhibitor al izoenzimei
CYP2CS8, dar nu si al izoenzimelor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 si
EHm. In plus, lesinuradul este un inductor in vitro al CYP2B6 si CYP3A prin receptorul androstan
constitutiv (CAR)/receptorul X pregnan (PXR). In vivo, lesinuradul nu este nici un inhibitor, nici un
inductor al CYP2C9 si 2C8, dar este un inductor slab pana la moderat al CYP3A. CYP2B6 nu a fost
studiat in vivo.

Lesinuradul este substrat pentru OATP1B1, OATI1, OAT3 si OCT1. In vitro, lesinuradul este un
inhibitor al OATP1B1, OATI1, OAT3, OAT4 si OCT1 la concentratii plasmatice relevante clinic. Cu
toate acestea, activitatea in vitro a OATP1B1, OAT1, OAT3 si OCT1 nu a fost afectata de lesiggirad.
Lesinuradul nu este un inhibitor in vitro al glicoproteinei P, BCRP, OATP1B3, MRP2, MR Pz [2,

MATE1, MATE2-K si BSEP. . $

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala 0\0

Lesinurad

Analiza datelor de farmacocinetica populationala din studiile clinice la pac@cu guta tratati pe o
perioada de pana la 12 luni a estimat cresterea expunerii la lesinura oximativ 12%, 31% si 65%
la pacientii cu afectare renald usoara, moderata si, respectiv, severvmrativ cu pacientii cu functie
renald normala. é

Dupa administrarea unei doze unice de lesinurad unor pergﬁe cu afectare renald, comparativ cu
persoanele cu functie renala normald, Cpax $1 ASC pent urad au fost cu 36% si, respectiv,

cu 30% mai mari (200 mg) la pacientii cu afectare r Soara (eClCr 60-89 ml/min), cu 20% si 73%
mai mari (200 mg) si cu 3% si 50% mai mari (400 a pacientii cu afectare renala moderata (eCICr
30-59 ml/min) si cu 13% mai mare si 113% rn@re (400 mg) la pacientii cu afectare renala severa

(eCICr < 30 ml/min). Q

Alopurinol

Clearance-ul alopurinolului si oxi% lui este redus In mare masurd la pacientii cu functie renala
diminuatd, ceea ce duce la conc ¥plasmatice mai mari in cazul terapiei cronice. Pacientii cu
afectare renald, la care valori rance-ului creatininei sunt intre 10 si 20 ml/min, au avut
concentratii plasmatice de nol de aproximativ 30 mg/litru dupd tratamentul indelungat cu
alopurinol 300 mg pe zi asta este, aproximativ, concentratia care ar fi atinsd cu doze de 600 mg/zi

la persoanele cu func ala normala. Prin urmare, este necesara reducerea dozei de alopurinol la
pacientii cu afegtayCrgwla (vezi pct. 4.2).

Insuficienta ca

Dupa a area unei doze unice de lesinurad 400 mg la pacienti cu insuficienta hepatica usoara
(Chigdg clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B), Cnax pentru lesinurad a fost comparabild,
iar A ntru lesinurad a fost cu 7% si, respectiv, 33% mai mare, comparativ cu persoanele cu

functie hepaticd normald. Nu exista experienta clinica la pacienti cu insuficientd hepatica severa
(Child-Pugh clasa C).



Metabolizare redusa prin izoenzima CYP2C9

Aproximativ jumatate din doza orala de lesinurad este eliminata prin metabolizare CYP2C9. Efectul
genotipului CYP2C9 asupra farmacocineticii lesinuradului a fost studiat la 8 voluntari sandtosi si

59 pacienti cu guta, dupd administrarea zilnica a lesinurad in doze de la 200 mg la 600 mg, in absenta
sau prezenta unui inhibitor de xantin-oxidaza. La doza de 400 mg, atunci cand a fost comparata cu
metabolizarea extensiva a izoenzimei CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1[N= 41]), cresterea expunerii la
lesinurad a fost observata in cazul persoanelor cu metabolizare CYP2C9 intermediard (CYP2C9 *1/*3
[N= 4], crestere de aproximativ 22% a ASC) si in cazul celor cu metabolizare CYP2C9 redusa
(CYP2C9 *3/%3 [N= 1], crestere de aproximativ 111% a ASC) asociata cu cresterea eliminarii renale a
lesinurad. Cu toate acestea, valorile individuale s-au mentinut in intervalul observat la persoanele cu
metabolizare extensiva.

istoricului sau experientelor anterioare cu alte substraturi CYP2C9, trebuie sa utilizeze cu pr N

Duzallo (vezi pct. 4.4). . $

Alte grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei datelor de farmacocinetica populationald, varsta, sexul, rasa si i@ au un efect
semnificativ clinic asupra farmacocineticii lesinuradului. Pe baza simularilor dex&elare
farmacocinetica, pacientii cu afectare renald moderata si activitate CYP2CY (administrare
concomitentd a unui inhibitor CYP2C9 sau a unui metabolizator slab CYP@ se preconizeaza sa
aibd o crestere a ASC de aproximativ 200% 1n comparatie cu functia r@é normala si activitatea
CYP2C9 intacta. ]%\'

Farmacocinetica la varstnici . Q
Este putin probabil ca cinetica alopurinolului sa fie alteratasgtfel decat ca urmare a deteriorarii functiei
renale (vezi pct. 5.2, afectarea renald).

5.3 Date preclinice de siguranta @

Lesinurad QQ

Datele non-clinice nu au evidentiat nicigNgisc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea si i, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asu ctiei de reproducere si dezvoltarii.

2

Alopurinol @
In studiile la anim@ area pe termen lung a dozelor de alopurinol a avut ca rezultat formarea

Pacientii cunoscuti sau la care se suspecteaza o ratd redusd de metabolizare CYP2C9 pe baza g

precipitatilor deg xgitighfceea ce a condus la modificari ale tractului urinar.

Studiile in vj é\m vivo derulate pana in prezent nu au indicat dovezi de potential mutagen sau
carcino ré

Un $ soareci carora li s-au administrat doze intraperitoneale de 50 sau 100 mg/kg in zilele 10
sau 13 de gestatie a aratat anomalii fetale, cu toate ca intr-un studiu similar pe sobolani, la doze

de 120 mg/kg 1n ziua 12 de gestatie, nu s-au observat anomalii.

Studiile extinse cu doze orale mari de alopurinol la soareci de pana la 100 mg/kg/zi, la sobolani de
pana la 200 mg/kg/zi si la iepuri de pand la 150 mg/kg/zi, in zilele 8 si 16 de gestatie nu au indicat
efecte teratogene.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hidroxipropilceluloza
Celuloza microcristalina
Lactoza monohidrat
Crospovidona

Stearat de magneziu

Filmul comprimatului \
Hipromeloza . /@.
Dioxid de titan (E171) \
Triacetina O&

Oxid galben de fer (E172) \

Oxid rosu de fer (E172) 0
6.2 Incompatibilitati %
Nu este cazul g\'g

6.3 Perioada de valabilitate . @

3 ani ®\

6.4 Precautii speciale pentru pastrare @

Acest medicament nu necesita conditii spe@éstrare.

6.5 Natura si continutul amba@

Blister opac (PVC/PVdC/ alumi@

Marimi de ambalaj cu 10, 30@ 0 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toatgg®Mgrnile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precau 't@ e pentru eliminarea reziduurilor

Orice medj t neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Germania
Tel.: +49-241-569-0
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI &

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agen‘gie@ene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

ANEXA 11
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FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala. 0.\'
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE P& rA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta 0\'

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind sigura&ntru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente d smitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Direct; /83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privi icamentele.

. s e L o . : ..
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depun®primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni d torizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU P]@R LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI Q

. Planul de management al risc \PMR)
DAPP se angajeaza sa efectueze% atile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate n

PMR-ul aprobat si prezentat § ulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale P

O versiune actualizat

. la cererea A@eng®1 Europene pentru Medicamente;
. la modj, \a sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
inforadWiAloi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

@U atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
' 1).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE pentru 10, 30 si 100 comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duzallo 200 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ‘\v ‘

v

3. LISTA EXCIPIENTILOR L\ \d ‘

Fiecare comprimat filmat contine alopurinol 200 mg si lesinurad 200 mg

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare. %

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL [N\

=4
10 comprimate filmate ¢ Q

30 comprimate filmate @

100 comprimate filmate @
5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE @&ISTRARE

-
A se citi prospectul inainte de utilizare.g\
Administrare orala. Q\'

6. ATENTIONA RCIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT L EREA SI INDEMANA COPIILOR

*
A nu se lasa 16&% si Indemana copiilor.
\<&

[ 7. Q\M(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
N\

| 8. DATA DE EXPIRARE \

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen \

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1300/001 30 comprimate filmate
EU/1/18/1300/002 100 comprimate filmate %
EU/1/18/1300/005 10 comprimate filmate

13.  SERIA DE FABRICATIE

O,
\

Lot @\

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVI S/IbDUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILI &

| 16. INFORMATII iN Bl@%&

duzallo 200 mg/200 m §®

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duzallo 200 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘\v

Griinenthal GmbH . /v(ob
\

3. DATA DE EXPIRARE Ra Nyt

EXP %Q

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII & : )
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE pentru 10, 30 si 100 comprimate filmate

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duzallo 300 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE X ‘
. ’\/a
<\

e

S

Fiecare comprimat filmat contine alopurinol 300 mg si lesinurad 200 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

o
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL X<
q : A4
10 comprimate filmate Q
30 comprimate filmate ’\
100 comprimate filmate @
| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AD@I?IRARE
A se citi prospectul Tnainte de utilizare\o
Administrare orala. 0
QO — _
6. ATENTIONARE ALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA A SI INDEMANA COPIILOR
A nu se lasa la V@ndeména copiilor.
7. ) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE ‘

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen \

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1300/003 30 comprimate filmate
EU/1/18/1300/004 100 comprimate filmate %
EU/1/18/1300/006 10 comprimate filmate

¢

13. SERIA DE FABRICATIE e.
*

Lot \
(((0

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIWBDUL DE ELIBERARE

L

-

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZ

N

| 16. INFORMATII iN Bl@%&

duzallo 300 mg/200 mﬁ@

R B |

‘ 17. OR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de #limensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Duzallo 300 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘\v

Griinenthal GmbH . /v(ob
\

3. DATA DE EXPIRARE Ra Nyt

EXP %Q

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII & : )
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Prospect: Informatii pentru pacient

Duzallo 200 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. \

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. @.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra say stului

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 \ r
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumne Ta.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoas farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest pros@ ezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Duzallo si pentru ce se utilizeaza \,E
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Duzallo 9
Cum s luati Duzallo . @

Reactii adverse posibile 2\

Cum se pastreazd Duzallo

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Duzallo si pentru ce se utili@;a

NPk

Duzallo contine substantele active al
adulti, In cazul in care tratamentu
cauzatd de acumularea de crista
uric din sange, Duzallo opres

| si lesinurad. Este utilizat in tratamentul gutei la pacienti
cu alopurinol nu controleaza guta. Guta este un tip de artrita
cid uric in jurul articulatiilor. Prin reducerea cantitatii de acid
mularea si poate preveni afectarea viitoare a articulatiei.

2. Ce trebuie s&)@inainte s luati Duzallo
*

alergic la alopurinol, lesinurad sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

ent (enumerate la pct. 6).

- veti sindrom de liz& tumorala — distrugerea rapida a celulelor canceroase, care determina

sterea cantitatii de acid uric.

- daca aveti sindrom Lesch-Nyhan — o boald genetica rara, care se manifesta din copilarie si in
care dacd existd o cantitate prea mare de acid uric in sange.

- daca rinichii dumneavoastra functioneaza foarte precar sau daca aveti boala renala in stadiu
terminal (cand rinichii nu mai functioneaza suficient de bine pentru a raspunde necesarului
corpului)

- daca v-a fost efectuat un transplant de rinichi

- daca vi se efectueaza dializa renala.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Duzallo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:
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- aveti sau ati avut insuficienta cardiaca sau alte probleme la nivelul inimii

- guta se agraveaza
Unele persoane pot avea mai multe crize gutoase acute (durere si umflare brusca si severd a unei
articulatii, numite si episod acut de gutd) atunci cand incep sd ia Duzallo si in primele saptdmani
sau luni de tratament. Daca aceasta se Intdmpla, continuati sa luati Duzallo si discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. Medicamentul actioneaza in continuare pentru
reducerea acidului uric. In timp, crizele gutoase acute vor fi mai putin frecvente daca continuati
sa luati Duzallo asa cum ati fost sfatuit de medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va
poate da alte medicamente care sa ajute la prevenirea sau tratarea simptomelor crizelor gutoase
acute si vd va spune cét timp sa luati aceste medicamente.

- aveti tulburdri ale glandei tiroide

Eruptie trecatoare pe piele si simptome la nivelul pielii

La pacientii care au luat alopurinol au apérut eruptii trecatoare pe piele grave (sindrom de \
hipersensibilitate, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd). Eruptia trecd @ piele
poate presupune ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si conjunctivita
umflarea ochilor). Aceste eruptii trecatoare pe piele grave apar deseori dupa simpto ilare gripei
precum febra, durere de cap, dureri in corp. Eruptia trecatoare pe piele poate ac rti extinse ale
corpului, fiind insotitd de aparitia de vezicule si descuamari ale pielii. Aceste re(éﬂgrave la nivelul
pielii pot fi mai frecvente la:

fea si

. persoane de origine chineza Han, thailandeza sau coreeana
. persoane care au probleme cu rinichii si iau acest medicament §®diuretic (un medicament
care creste cantitatea de urind) in acelasi timp

Dacé manifestati o eruptie trecdtoare pe piele sau oricare dintre a@ simptome la nivelul pielii,
opriti administrarea acestui medicament si adresa@i—v{l‘im medicului dumneavoastra.

Probleme cu rinichii ®\

Duzallo poate cauza probleme grave la nivelul rini®&d& (vezi pct. 4). Medicul dumneavoastra va
verifica cat de bine functioneaza rinichii dumneNpastra nainte de a incepe administrarea Duzallo si in
timpul tratamentului cu Duzallo. Medicul d oastra poate sa opreascd tratamentul cu Duzallo
daca analizele dumneavoastra de sangesgrat dificarea modului in care functioneaza rinichii
dumneavoastra sau daca prezentati si &e ale unor probleme ale rinichilor. Medicul dumneavoastra
va poate spune sa reluati tratamen zallo atunci cand functia rinichilor se Tmbunatateste.

Copii si adolescenti @UQ

Duzallo nu este recomand utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Duzallo impreuni c medicamente

Spuneti medicujui avoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte med ¢. Aceasta deoarece Duzallo poate afecta modul in care actioneaza unele dintre
celelalte medi@ente. De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care actioneazd Duzallo.

- acid acetilsalicilic — pentru a calma febra si durerea, in doze mai mari de 325 mg pe zi

- medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, de exemplu, inhibitori ECA,
comprimate pentru eliminarea apei (diuretice — medicamente care cresc cantitatea de urina
eliminata) si blocante ale canalelor de calciu, de exemplu amlodipina

- medicamente pentru tratamentul colesterolului crescut, de exemplu, simvastatina

- fluconazol — pentru tratamentul infectiilor fungice

- amiodarona — pentru tratamentul problemelor de ritm al inimii

- acid valproic, valpromida, fenitoina sau carbamazepina — pentru prevenirea convulsiilor
(crizelor epileptice), tulburarilor de dispozitie si prevenirea migrenelor

- bupropiond — pentru tratamentul depresiei sau pentru a ajuta in renuntarea la fumat

- sildenafil — pentru tratamentul disfunctiei erectile la barbati
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- contraceptive — utilizate pentru prevenirea unei sarcini, inclusiv contraceptive orale (cum este
»pilula”), injectabile, sub forma de plasturi sau implanturi

- anticoagulante cumarinice — pentru prevenirea si tratamentul cheagurilor de sange

- antibiotice precum ampicilina sau amoxicilina

- medicamente pentru tratamentul SIDA/HIV, de exemplu didanozina, efavirenz

- clorpropamida, utilizata pentru tratamentul diabetului zaharat

- teofilind, utilizatd pentru tratamentul problemelor de respiratie

- medicamente utilizate pentru reducerea raspunsului imunitar (imunosupresoare), de exemplu
ciclosporina, azatioprina

- vidarabind, utilizatd pentru tratarea herpesului sau varsatului de vant

- citostatice (de exemplu, ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicind, procarbazina, agenti
alchilanti, mercaptopurind), utilizate pentru tratarea cancerului sau bolilor reumatice

- hidroxid de aluminiu, utilizat pentru tratarea pirozisului si indigestiei acide (trebuie sa pigtrati
un interval de cel putin 3 ore intre administrarea celor doud medicamente) K

- . . . 1w - L@, .
Dacé oricare dintre cele de mai sus este valabild pentru dumneavoastra (sau nu sunteti /uvadresa‘gl—
va medicului sau farmacistului Tnainte sa luati Duzallo.

Sarcina si aliptarea §

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentio Jramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua?&t medicament. Este de
preferat sa evitati utilizarea Duzallo dacé sunteti gravida. Adresa‘gi—@cului pentru recomandari.

Duzallo nu este recomandat in timpul alaptarii, Intrucat alopurino@ece in laptele uman.

. o /- . . * . . . .
Contraceptia hormonala (inclusiv formele farmaceutice ora¥g, injectabile, transdermice si
implantabile) se poate s nu fie eficace atunci cand luati mitent Duzallo. Trebuie luate n
considerare alte metode contraceptive. Adresati-va i pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelorb
Duzallo va poate face sa va simtiti somnorogs {1t sau instabil. Nu conduceti sau nu folositi utilaje

daca sunteti afectat. \

Duzallo contine lactoza \!
Comprimatele de Duzallo con‘gix@ a4 (un tip de zahdr). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele c@ it de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest

medicament. @

3. Cumsalp allo

Luati Intotdeal cest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau farmacistul.
Aleger ntratiei de doza pentru Duzallo depinde de doza de alopurinol administrata deja sub
formg primat(e) individual(e) si va fi decisa de medicul dumneavoastra. Medicul

dumn astrd va va spune daca sunt In continuare necesare dozele suplimentare de alopurinol.

Duzallo este un comprimat care se administreaza pe cale orala. Doza recomandata este 1 comprimat o
data pe zi dimineata.

Nu luati mai mult de un 1 comprimat pe zi.

Inghititi comprimatul intreg cu apa si dupa micul dejun, dimineata. Beti multi apa in timpul zilei
pentru a reduce riscul de pietre la rinichi.

35



Daca luati mai mult Duzallo decat trebuie
Daca luati mai mult medicament decat trebuie, discutati cu medicul sau mergeti la cel mai apropiat
spital imediat. Se poate sd aveti o senzatie de rau sau o stare de rau, ameteli sau diaree.

Daca uitati sa luati Duzallo
Nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitatd. Asteptati si luati urmatoarea doza de Duzallo 1n
dimineata urmatoare.

Daca incetati sa luati Duzallo

Nu incetati sa luati Duzallo féra a discuta cu medicul dumneavoastra mai intai, chiar daca va simtiti
mai bine.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile <v

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toa@ apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave %

Probleme cu rinichii \io
Dacé observati oricare dintre urmétoarele reactii adverse j administrarea Duzallo si
mergeti imediat la medic, deoarece pot fi semne ale un leme la nivelul rinichilor — puteti

avea nevoie de tratament medical de urgenta.
Semnele pot include:
Mai putin frecvente — pot afecta pand la 1 din 100 p @
- durere intr-o parte (sub coaste si deasupra osWusoldului),
- greata,

- varsaturi
- modificari ale urinarii sau dificulgti nare,
- senzatie de oboseala sau stare d@ sau pierderea poftei de mancare.

Hipersensibilitate

Dacd aveti o reactie de hipers, Q[ate (alergica), incetati sa utilizati Duzallo si adresati-va
imediat unui medic. @

Semnele pot include:

Mai putin frecvente éecta mai putin de 1 din 100 persoane
- descuamgregPi, furuncule sau ulceratii la nivelul buzelor si gurii
- foarte 4 ele pot include respiratie suierdtoare bruscd, anomalii ale batdilor inimii sau
senzatiddd npasare in piept si colaps.
- fr ptie trecatoare pe piele, durere de articulatii si anomalii ale testelor de sange si ale
el ficatului (acestea pot fi semne ale unei tulburari de sensibilitate multi-organ)
Rare afecta pana la 1 din 1000 persoane

- eruptii trecatoare pe piele care pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxicad), care apar initial ca niste pete rosiatice In forma de cercuri concentrice sau
pete circulare, deseori cu vezicule centrale, pe torace. Alte semne la care trebuie sa fiti atent
includ:

o ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si conjunctivitd (inrosirea si
umflarea ochilor)

o vezicule raspandite pe tot corpul sau descuamare extinsa a pielii

o simptome asemandtoare gripei
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Foarte rare — pot afecta pana la 1 din 10000 persoane

umflarea buzelor, limbii, fetei, gatului, dificultate la inghitire sau de respiratie sau proeminente
rosii pe piele Insotite de mancarimi/urticarie (angioedem)

Duzallo poate afecta sangele, ceea ce poate cauza Invinetire cu mai multd usurinta decat de
obicei, sau puteti avea durere in gat sau alte semne de infectie. Aceste efecte apar, de obicei, la
persoanele cu probleme de ficat sau rinichi (agranulocitoza).

Alte reactii adverse

Frecvente — pot afecta pana la 1 din 10 persoane

concentratie crescutd a hormonului de stimulare tiroidiana in sange,

gripa,

durere de cap,

teste de sange care aratd cresterea creatininei (care poate fi un semn de probleme cu ri \),
pirozis (reflux de acid din stomac), ?3'

Mai putin frecvente — pot afecta pand la 1 din 100 persoane

eruptie trecitoare pe piele ‘<v

pietre la rinichi, 0
functie necorespunzatoare a rinichilor,

reactii la nivelul pielii, inclusiv roseatd, mancarimi ale pielii, erup‘gie@ﬁtoare pe piele
(urticarie) si eruptii pe piele la expunerea la soare,

deshidratare (pierdere de prea multe lichide din corp), \'

senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi), 9

diaree, @
*

rezultate anormale ale testelor functiei ficatului. \

Rare — pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
tulburare a ficatului (hepatitd).

Foarte rare — pot afecta panda la 1 din 1000 ane

durere 1n piept, batai lente ale ingii, iune arteriald mare sau puls lent,

varsaturi cu sange (hematemeza Krenté), prezenta excesiva a grasimilor In scaun (steatoree),
inflamatia membranelor mu\ﬂ&;sle gurii (stomatitd), modificarea frecventei scaunelor
(modificari ale miscérilor Male ),

caderea sau decolorare lui,
metabolizare anormg @@ucozei (diabet zaharat; se poate ca medicul dumneavoastrd s va
masoare nivelurilg{gNgemiei daca se intampla acest lucru),

concentratii ri e colesterol in sange (hiperlipidemie),

depresie, c)
coma, \

slabicjuqe) mmorteald, instabilitate pe picioare, incapacitatea de a v misca muschii (paralizie)
S erea cunostintei,

citatea de a va controla miscarile muschilor (ataxie),

atie de furnicaturi, gadilat, Intepéturi sau arsuri pe piele (parestezie),

durere de cap, ameteala, moleseald sau tulburari de vedere,
aspect tulbure al ochiului (cataracta),
modificare a gustului,
sange in urind (hematurie),
infertilitate masculind sau disfunctie erectila,
madrirea sanilor, atat la barbati cat si la femei,
acumularea de lichid care conduce la umflare (edem), indeosebi la nivelul gleznelor,
dureri musculare,
furuncul dureros pe piele,
leziuni ale nervilor care pot cauza amorteald, durere si sldbiciune.
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Duzallo

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie sau blister dupa EXP. Da\
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. <v

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la gr ea mediului.

o

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intreb§' @acmtul cum sa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Duzallo

Substantele active sunt alopurinol si lesinurad.

Fiecare comprimat filmat de Duzallo 200 mg / 200 mg com& aiopurlnol 200 mg si lesinurad 200 mg.

Celelalte componente sunt @

- nucleul comprimatului: hidroxipropilcelulozZBe¢®ulozd microcristalind, lactoza monohidrat,
crospovidond, stearat de magneziu

- filmul comprimatului: hipromeloza, dg e titan (E171), triacetind, oxid galben de fer (E172),
oxid rosu de fer (E172)

Cum arata Duzallo si continutul@jului
Comprimatele filmate de Duzal 2/200 mg sunt comprimate oblongi de culoare roz deschis si
sunt inscriptionate cu ,,LES2 N, ALO200” pe o parte.

Comprimatele de Duzal@mg/ZOO mg sunt disponibile in blistere de 10, 30 si 100 comprimate.

Este posibil ca gu e@\.ﬁrimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul izatiei de punere pe piata si fabricantul
Griinen{Qa H

ZieHQUSNNE 6

5207 hen

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Eesti

Griinenthal Gmb
Tel: + 49 241
EM«SLSS

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N
QO
S

service@grunenthal.com @

<
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

.AD
1932 Sint-Stevens-Woluwe &
Belgi¢/Belgique/Belgien \'O

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52
beinfo@grunenthal.com

Magyarorszag
Griinenthal G%@

Tel.: +49 2 0

Malt\?
Grr;ﬁb; 1 GmbH

49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



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

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

&
\\
\s)\'O
Slovenska republika%

Griinenthal Gmb
Tel: + 49 241

Suon‘li/Fi%
Griinesghal GmbH

Pul@.- + 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

ctaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru



Prospect: Informatii pentru pacient

Duzallo 300 mg/200 mg comprimate filmate
alopurinol/lesinurad

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi. \m

- Dacé aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau fan%i ui.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 datyft
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneav x

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra %rmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospe @i pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect %

Ce este Duzallo si pentru ce se utilizeaza \io

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Duzallo
Cum sa luati Duzallo
Reactii adverse posibile . Q

Cum se pastreazd Duzallo ®\

Continutul ambalajului si alte informatii @

1. Ce este Duzallo si pentru ce se utilize@

SR

Duzallo contine substantele active alop%&lesinurad. Este utilizat in tratamentul gutei la pacienti
adulti, In cazul in care tratamentul ZY alopurinol nu controleaza guta. Guta este un tip de artrita
cauzatd de acumularea de cristale ¥l uric 1n jurul articulatiilor. Prin reducerea cantitatii de acid
uric din sdnge, Duzallo opreste 8uBularea si poate preveni afectarea viitoare a articulatiei.

medj t (enumerate la pct. 6).

- ti sindrom de liza tumorala — distrugerea rapida a celulelor canceroase, care determina

terea cantitatii de acid uric.

- ca aveti sindrom Lesch-Nyhan — o boala genetica rara, care se manifesta din copildrie si in
care dacd existd o cantitate prea mare de acid uric in sange.

- daca rinichii dumneavoastra functioneaza foarte precar sau daca aveti boala renala in stadiu
terminal (cand rinichii nu mai functioneaza suficient de bine pentru a raspunde necesarului
corpului)

- daca v-a fost efectuat un transplant de rinichi

- daca vi se efectueaza dializa renala.

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Duzallo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca:

- aveti sau ati avut insuficienta cardiaca sau alte probleme la nivelul inimii
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- guta se agraveaza
Unele persoane pot avea mai multe crize gutoase acute (durere si umflare brusca si severa a unei
articulatii, numite si episod acut de gutd) atunci cand incep sd ia Duzallo si in primele saptamani
sau luni de tratament. Daca aceasta se Intdmpla, continuati sa luati Duzallo si discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul. Medicamentul actioneaza in continuare pentru
reducerea acidului uric. In timp, crizele gutoase acute vor fi mai putin frecvente daca continuati
sd luati Duzallo asa cum ati fost sfatuit de medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va
poate da alte medicamente care sd ajute la prevenirea sau tratarea simptomelor crizelor gutoase
acute si vd va spune cét timp sa luati aceste medicamente.

- aveti tulburdri ale glandei tiroide

Eruptie trecatoare pe piele si simptome la nivelul pielii

La pacientii care au luat alopurinol au aparut eruptii trecatoare pe piele grave (sindrom de

hipersensibilitate, sindrom Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxicd). Eruptia trecatoa; \piele

poate presupune ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si conjunctivita (i @'51

umflarea ochilor). Aceste eruptii trecatoare pe piele grave apar deseori dupa simptometﬂ e gripei
1

precum febra, durere de cap, dureri in corp. Eruptia trectoare pe piele poate acoper'@ 1 extinse ale

corpului, fiind insotita de aparitia de vezicule si descuamari ale pielii. Aceste reagi\gghve la nivelul

pielii pot fi mai frecvente la: 0

. persoane de origine chineza Han, thailandeza sau coreeana

. persoane care au probleme cu rinichii si iau acest medicament si un (@t
care creste cantitatea de urind) in acelasi timp g{

Dacé manifestati o eruptie trecatoare pe piele sau oricare dintre ac wfptome la nivelul pielii,

opriti administrarea acestui medicament si adresati-va imedj icului dumneavoastra.

ic (un medicament

*

Probleme cu rinichii \

Duzallo poate cauza probleme grave la nivelul rinichifo zi pct. 4). Medicul dumneavoastra va
verifica cat de bine functioneaza rinichii dumneavo¥tr® inainte de a incepe administrarea Duzallo si in
timpul tratamentului cu Duzallo. Medicul durr@oastré poate sa opreascd tratamentul cu Duzallo
daca analizele dumneavoastra de sdnge aratj icarea modului in care functioneaza rinichii
dumneavoastra sau daca prezentati si tor@e unor probleme ale rinichilor. Medicul dumneavoastra
va poate spune sa reluati tratamentul c zallo atunci cand functia rinichilor se imbunatateste.

N

Copii si adolescenti Q
Duzallo nu este recomandat utilizare la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

Duzallo impreunai cu dicamente
Spuneti medicului d oastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte mediga Aceasta deoarece Duzallo poate afecta modul in care actioneaza unele dintre

celelalte medi& . De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care actioneazad Duzallo.
Spuneti ui dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre urmatoarele
medy e:

- acid acetilsalicilic — pentru a calma febra si durerea, in doze mai mari de 325 mg pe zi

- medicamente pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, de exemplu, inhibitori ECA,
comprimate pentru eliminarea apei (diuretice — medicamente care cresc cantitatea de urina
eliminata) si blocante ale canalelor de calciu, de exemplu amlodipina

- medicamente pentru tratamentul colesterolului crescut, de exemplu, simvastatina

- fluconazol — pentru tratamentul infectiilor fungice

- amiodarona — pentru tratamentul problemelor de ritm al inimii

- acid valproic, valpromida, fenitoina sau carbamazepina — pentru prevenirea convulsiilor
(crizelor epileptice), tulburarilor de dispozitie si prevenirea migrenelor

- bupropiond — pentru tratamentul depresiei sau pentru a ajuta in renuntarea la fumat

- sildenafil — pentru tratamentul disfunctiei erectile la barbati
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- contraceptive — utilizate pentru prevenirea unei sarcini, inclusiv contraceptive orale (cum este
,»pilula”), injectabile, sub forma de plasturi sau implanturi

- anticoagulante cumarinice — pentru prevenirea si tratamentul cheagurilor de sange

- antibiotice precum ampicilina sau amoxicilina

- medicamente pentru tratamentul SIDA/HIV, de exemplu didanozina, efavirenz

- clorpropamida, utilizata pentru tratamentul diabetului zaharat

- teofilind, utilizatd pentru tratamentul problemelor de respiratie

- medicamente utilizate pentru reducerea raspunsului imunitar (imunosupresoare), de exemplu
ciclosporina, azatioprina

- vidarabina, utilizata pentru tratarea herpesului sau varsatului de vant

- citostatice (de exemplu, ciclofosfamida, doxorubicina, bleomicind, procarbazina, agenti
alchilanti, mercaptopurind), utilizate pentru tratarea cancerului sau bolilor reumatice

- hidroxid de aluminiu, utilizat pentru tratarea pirozisului si indigestiei acide (trebuie sa pigtrati
un interval de cel putin 3 ore intre administrarea celor doud medicamente) K

- . . . 1w - L@, .
Dacé oricare dintre cele de mai sus este valabild pentru dumneavoastra (sau nu sunteti r@adresa‘gl—
va medicului sau farmacistului Tnainte sa luati Duzallo.

Sarcina si aliptarea §

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentio Jramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua?&t medicament. Este de
preferat sa evitati utilizarea Duzallo daca sunteti gravida. Adresa‘gi—@icului pentru recomandari.

Duzallo nu este recomandat in timpul aléptarii, intrucat alopurino@ece in laptele uman.

. - /- . . * . . . .
Contraceptia hormonala (inclusiv formele farmaceutice ora¥g, injectabile, transdermice si
implantabile) se poate s nu fie eficace atunci cand luati mitent Duzallo. Trebuie luate In
considerare alte metode contraceptive. Adresati-va i pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelorb
Duzallo va poate face sa va simtiti somnorogs {1t sau instabil. Nu conduceti sau nu folositi utilaje

daca sunteti afectat. \

Duzallo contine lactoza x
Comprimatele de Duzallo con‘gix@ a (un tip de zahar). Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveti intoleranta la unele c@ it de glucide, va rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest

medicament. @

3. Cumsalp allo

ntratiei de doza pentru Duzallo depinde de doza de alopurinol administrata deja sub
primat(e) individual(e) si va fi decisa de medicul dumneavoastra. Medicul
astrd va va spune daca sunt In continuare necesare dozele suplimentare de alopurinol.

Luati intotdi cest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.

Duzallo este un comprimat care se administreaza pe cale orala. Doza recomandata este 1 comprimat o
data pe zi dimineata.

Nu luati mai mult de un 1 comprimat pe zi.

Inghititi comprimatul intreg cu api si dupa micul dejun, dimineata. Beti multi apa in timpul zilei
pentru a reduce riscul de pietre la rinichi.
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Daca luati mai mult Duzallo decat trebuie
Daca luati mai mult medicament decat trebuie, discutati cu medicul sau mergeti la cel mai apropiat
spital imediat. Se poate sd aveti o senzatie de rau sau o stare de rau, ameteli sau diaree.

Daca uitati sa luati Duzallo
Nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitatd. Asteptati si luati urmatoarea doza de Duzallo in
dimineata urmatoare.

Daca incetati sa luati Duzallo

Nu incetati sa luati Duzallo féra a discuta cu medicul dumneavoastra mai intai, chiar daca va simtiti
mai bine.

Dacé aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile <v

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toa@ apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave %

Probleme cu rinichii \io
Dacé observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse j administrarea Duzallo si
mergeti imediat la medic, deoarece pot fi semne ale un leme la nivelul rinichilor — puteti

avea nevoie de tratament medical de urgenta.
Semnele pot include:

Mai putin frecvente — pot afecta pand la 1 din 100 p
- durere intr-o parte (sub coaste si deasupra osWu1 oldulul)
- greata,

- varsaturi
- modificari ale urinarii sau dificulgti nare,
- senzatie de oboseala sau stare d@ sau pierderea poftei de mancare.

Hipersensibilitate
Dacd aveti o reactie de hipers, Qcate (alergica), incetati sa utilizati Duzallo si adresati-va
imediat unui medic. @

Semnele pot include:

Mai putin frecvente éecta mai putin de 1 din 100 persoane
- descuamgregPi, furuncule sau ulceratii la nivelul buzelor si gurii
- foarte rdy ele pot include respiratie suierdtoare bruscd, anomalii ale batdilor inimii sau
senzatiddd npasare in piept si colaps.
- fr ptie trecatoare pe piele, durere de articulatii si anomalii ale testelor de sange si ale
e1 ficatului (acestea pot fi semne ale unei tulburari de sensibilitate multi-organ)
Rare afecta pana la 1 din 1000 persoane

- eruptii trecatoare pe piele care pot pune viata in pericol (sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxicd), care apar initial ca niste pete rosiatice In formé de cercuri concentrice sau
pete circulare, deseori cu vezicule centrale, pe torace. Alte semne la care trebuie sa fiti atent
includ:

o ulceratii ale gurii, gatului, nasului, organelor genitale si conjunctivitd (inrosirea si
umflarea ochilor)

o vezicule raspandite pe tot corpul sau descuamare extinsa a pielii

o simptome asemandtoare gripei
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Foarte rare — pot afecta pana la 1 din 10000 persoane

umflarea buzelor, limbii, fetei, gatului, dificultate la Inghitire sau de respiratie sau proeminente
rosii pe piele Insotite de mancarimi/urticarie (angioedem)

Duzallo poate afecta sangele, ceea ce poate cauza Invinetire cu mai multd usurinta decat de
obicei, sau puteti avea durere 1n gat sau alte semne de infectie. Aceste efecte apar, de obicei, la
persoanele cu probleme de ficat sau rinichi (agranulocitoza).

Alte reactii adverse

Frecvente — pot afecta pana la 1 din 10 persoane

concentratie crescutd a hormonului de stimulare tiroidiana in sange,

gripa,

durere de cap,

teste de sange care aratd cresterea creatininei (care poate fi un semn de probleme cu ri \),
pirozis (reflux de acid din stomac), @'

Mai putin frecvente — pot afecta pand la 1 din 100 persoane

eruptie trecitoare pe piele ‘<v

pietre la rinichi, 0
functie necorespunzatoare a rinichilor,

reactii la nivelul pielii, inclusiv rogeatd, mancarimi ale pielii, erup‘gie@ﬁtoare pe piele
(urticarie) si eruptii pe piele la expunerea la soare,

deshidratare (pierdere de prea multe lichide din corp), \'

senzatie de rau (greatd) sau stare de rau (varsaturi), 9

diaree, @
*

rezultate anormale ale testelor functiei ficatului. \

Rare — pot afecta pana la 1 din 1000 persoane
tulburare a ficatului (hepatitd).

Foarte rare — pot afecta panda la 1 din 1000 ane

durere 1n piept, batdi lente ale inyii, iune arteriald mare sau puls lent,

varsaturi cu sange (hematemeza %renté), prezenta excesiva a grasimilor In scaun (steatoree),
inflamatia membranelor mu\ﬂ&;sle gurii (stomatitd), modificarea frecventei scaunelor
(modificari ale miscérilor Male ),

caderea sau decolorare lui,
metabolizare anormg &@ucozei (diabet zaharat; se poate ca medicul dumneavoastrd s va
masoare nivelurilg{gNgemiei daca se intampla acest lucru),

concentratii ri e colesterol in sange (hiperlipidemie),
depresie, c)
coma, \

slabicjue) mmorteald, instabilitate pe picioare, incapacitatea de a va misca muschii (paralizie)
S erea cunostintei,

citatea de a va controla miscarile muschilor (ataxie),

atie de furnicaturi, gadilat, Intepdturi sau arsuri pe piele (parestezie),

durere de cap, ameteala, moleseald sau tulburari de vedere,
aspect tulbure al ochiului (cataracta),
modificare a gustului,
sange in urind (hematurie),
infertilitate masculind sau disfunctie erectila,
madrirea sanilor, atat la barbati cat si la femei,
acumularea de lichid care conduce la umflare (edem), indeosebi la nivelul gleznelor,
dureri musculare,
furuncul dureros pe piele,
leziuni ale nervilor care pot cauza amorteald, durere si slabiciune.
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Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate In acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat In Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Duzallo
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie sau blister dupa EXP. Da\
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. <v

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la pr ea mediului.

o

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intreb§ @acmtul cum sa

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Duzallo

Substantele active sunt alopurinol si lesinurad.

Fiecare comprimat filmat de Duzallo 300 mg / 200 mg com& aiopurlnol 300 mg si lesinurad 200 mg.

Celelalte componente sunt

- nucleul comprimatului: hidroxipropilcelulozZ¥¢Ruloza microcristalind, lactoza monohidrat,
crospovidond, stearat de magneziu

- filmul comprimatului: hipromeloza, dg e titan (E171), triacetind, oxid galben de fer (E172),
oxid rosu de fer (E172)

Cum arata Duzallo si contlnutul@ﬁjulul
Comprimatele filmate de Duzal 2/200 mg sunt comprimate oblongi de culoare portocalie pana
la usor maronie si sunt inscrigepmwe cu ,,LES200” si ,,ALO300” pe o parte.

Comprimatele de Duzal@mg/ZOO mg sunt disponibile in blistere de 10, 30 si 100 comprimate.

Este posibil ca gu e@\.ﬁrimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul izatiei de punere pe piata si fabricantul
Griinen{Qa H

ZieHQUSNNE 6

5207 hen

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Eesti

Griinenthal Gmb
Tel: + 49 241
EM«SLSS

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N
QO
S

service@grunenthal.com @

<
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Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

.AD
1932 Sint-Stevens-Woluwe &
Belgi¢/Belgique/Belgien \'O

Tél/Tel: +32 (0)2 290 52
beinfo@grunenthal.com

Magyarorszag
Griinenthal G%@

Tel.: +49 2 0

Malt\?
Grr;ﬁb; 1 GmbH

49 241 569-0

Nederland

Griinenthal B.V.

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

Norge

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

TIf: + 47 22996054

Osterreich

Griinenthal GmbH

Campus 21, Liebermannstraie A01/501
2345 Brunn am Gebirge

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

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



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

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

&
\\
\s)\'O
Slovensks republika@

Griinenthal Gmb
Tel: + 49 241

Suon‘li/Fi%
Griinesghal GmbH

Pul@.- + 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

ctaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru





