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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA ®®

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg alopurinola in 200 mg lesinurada. Q\

Pomozna snov z znanim ucinkom: @'
n?

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 102,6 mg laktoze (v obliki lakgozw hidrata).

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete Q

*
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg alopurinola in mg lesinurada.

Pomozna snov z znanim uéinkom: A

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 128,3 mg (v obliki laktoze monohidrata).

"

Za celoten seznam pomoznih snovi gles lavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA QO

L

filmsko obloZena table‘uQ\

Duzallo 200 mg/Z(@ Imsko obloZene tablete

Bledo rozna@&olgovate filmsko obloZene tablete velikosti 7 x 17 mm.
Filmsko

¢ tablete imajo na eni strani vgravirana napisa »LES200« in » ALO200«.

00 mg/ZOO mg filmsko oblozene tablete

Or#izne in rahlo rjavkaste podolgovate filmsko obloZene tablete velikosti 8 x 19 mm.
Filmsko obloZene tablete imajo na eni strani vgravirana napisa »LES200« in » ALO300«.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Duzallo je indicirano pri odraslih za zdravljenje hiperurikemije pri bolnikih s protinom, ki z
ustreznim odmerkom alopurinola samega ne dosezejo ciljne koncentracije secne kisline v serumu.



4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Alopurinol moramo titrirati do ustreznega odmerka preden uvedemo zdravilo Duzallo.

Izbira jakosti odmerka zdravila Duzallo je odvisna od odmerka alopurinola, ki ga bolnik jemlje kot
samostojno tableto.

Priporoceni odmerek je ena tableta zdravila Duzallo (200 mg/200 mg ali 300 mg/200 mg) enkrat
dnevno. To je tudi najvecji dnevni odmerek zdravila Duzallo (glejte poglavije 4.4).

Pri bolnikih, ki prejemajo odmerke alopurinola, visje od 300 mg, lahko uvedemo zdravilo Duzallg
200 mg/200 mg ali Duzallo 300 mg/200 mg, ob tem pa naj bolniki prejemajo dodatne odmerke
alopurinola, da dosezejo skupni odmerek, kakrSnega so prejemali pred uvedbo zdravila Duzgs.

©

Bolnikom je treba narociti, da poskrbijo za dobro hidracijo. Q
Bolnike je treba opozoriti, da lahko neupostevanje teh navodil poveca tveganj e@dv ¢ne dogodke

(glejte poglavije 4.4). 4{

Ciljna koncentracija se¢ne kisline v serumu je manj kot 6 mg/dl (360 pgpl/) ¥ri bolnikih s tofi ali
perzistentnimi simptomi je ciljna koncentracija manj kot 5 mg/dl (3 /). Preverjanje ciljne
koncentracije se¢ne kisline v serumu lahko opravimo po 4 tednih, otrebi prilagodimo
zdravljenje do ciljne koncentracije se¢ne kisline v serumu. Uyo@ efreba tudi profilakso napadov

protina (glejte poglavje 4.4). \\

Posebne skupine bolnikov !

Starejsi (= 65 let)

Odmerka ni treba prilagoditi glede na starost (gl % poglavje 5.2), vendar pa je pri starejSih bolnikih
bolj verjetno, da je delovanje ledvic zmanj (glejte priporocila za odmerjanje pri okvari ledvic).
Izkusnje z zelo starimi bolniki (> 75 let) jene.

Okvara ledvic A

Zdravilo Duzallo je kontraindici@pri bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocistek kreatinina manj kot
30 ml/min), s kon¢no odpov vic, pri bolnikih na dializi ali pri prejemnikih presajene ledvice
(glejte poglavji 4.3 in 4.4 Q] c¥e na njegov nacéin delovanja, lesinurad pri teh bolnikih morda ni
ucinkovit (glejte pogla@).

Zdravilo Duzallo moramW pri bolnikih z oc¢istkom kreatinina med 30 ml/min in manj kot 45 ml/min
uporabljati pre@ r@zkuﬁnje z lesinuradom pri bolnikih z ocenjenim ocistkom kreatinina manj kot
45 ml/min so e).

Okvara j
Boln <z Elago ali zmerno okvaro jeter (Child-Pugh razred A in B) odmerka ni treba prilagoditi
] glavje 5.2). Studij na bolnikih s hudo okvaro jeter z zdravilom Duzallo niso izvedli, zato

pri ¢il za odmerjanje zdravila Duzallo ni mogoce dati.
Pediatricna populacija

Varnost in u€inkovitost zdravila Duzallo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, Se nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

peroralna uporaba
Zdravilo Duzallo je treba vzeti zjutraj s hrano in vodo.



4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovine ali katero koli pomoZzno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Sindrom lize tumorja ali Lesch-Nyhanov sindrom.

Huda okvara ledvic (o€istek kreatinina manj kot 30 ml/min), kon¢na odpoved ledvic, prejemniki
presajene ledvice in bolniki na dializi (glejte poglavje 4.2).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Ze obstojecCa sréno-zilna bolezen \

Zaradi nezadostnih podatkov za lesinurad, zdravila Duzallo ni priporo€ljivo uporabljati pr1 bado NN, ki

so imeli v zadnjih 12 mesecih nestabilno angino pektoris, sréno popuscanje v razredu II1 0
NYHA (New York Heart Association — NewyorSko zdruZzenju za srce), neurejeno hlpe ali
nedaven miokardni infarkt, moZzgansko kap ali globoko vensko trombozo. Pri sréno-ge{\ bolnikih v

stabilnem stanju je treba za vsakega bolnika posamezno sproti ocenjevati ravnoves;j
ter pri tem upostevati koristi znizanja koncentracije urata v primerjavi z mozni
za sréne bolezni (glejte poglavje 4.8).

Ledviéni dogodki @.

Zdravljenje z lesinuradom 200 mg v kombinaciji z alopurinolo ®ljala vecja pogostnost
zviSanj kreatinina v serumu; ta so povezana z vecjim izlo¢ ne kisline v ledvicah. Po uvedbi
zdravila Duzallo se lahko pojavijo nezeleni u¢inki povezaps vanjem ledvic (glejte poglavje 4.8).

vecanjem tveganja

Delovanje ledvic je treba oceniti pred uvedbo zdravi &allo in ga nadzirati redno (npr. 4-krat na
leto) med zdravljenjem glede na klini¢ne okoliS¢ @ so izhodi$¢no delovanje ledvic, zmanj$anje
volumna, socasne bolezni ali soCasna zdravila. Me z zviSanjem kreatinina v serumu na ve¢ kot
1,5-kratno vrednost, kot je bila pred Zdravljte}rrr‘l, Je treba skrbno nadzorovati. Uporabo zdravila
Duzallo je treba prekiniti, ¢e se kreatinin, u zviSa na ve¢ kot 2-kratno vrednost, kot je bila pred
zdravljenjem, prav tako tudi v prime tne vrednosti kreatinina v serumu nad 4,0 mg/dl.
Zdravljenje je treba prekiniti pri bolnTAs simptomi, ki lahko kaZejo na akutno uri¢no nefropatijo:
npr. z bole¢inami v ledvenem pr% navzeo ali bruhanjem; v tem primeru je treba takoj izmeriti

a

kreatinin v serumu. Zdravljeng vilom Duzallo ne smemo ponovno uvesti, ¢e za zviSane
vrednosti kreatinina v se ¥namo alternativne razlage.

Vpliv genotipa CY@

Bolnike, ki sa%( presnavljalci s CYP2C9, je treba zdraviti previdno, ker imajo lahko vecje tveganje
za nezele

e na ledvicah, povezane z lesinuradom (glejte poglavji 4.8 in 5.2).

eobcutlllvostl Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) in toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN)

cutljivostne reakcije, ki jih povzroca alopurinol, se lahko kaZejo na mnogo razli¢nih nacinov,
vklju¢no z makulopapularnim eksantemom, sindromom preobcutljivosti (poznanim tudi kot DRESS)
in SJIS/TEN. Pri bolnikih s sindromom preobcutljivosti in SJIS/TEN zdravila ne smemo ponovno
uvesti. Uporaba kortikosteroidov pomaga pri zdravljenju preobcutljivostnih reakcij na kozi.

Zdravljenje z zdravilom Duzallo in vsemi dodatnimi odmerki alopurinola moramo ob prvem pojavu
koznega izpuscaja, povezanega z alopurinolom, ali drugih znakih alergijske reakcije, nemudoma
prekiniti in po potrebi uvesti dodatno zdravljenje.

Preobcutljivostnih reakcij na alopurinol je lahko ve¢ pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem ledvic, ki
socasno prejemajo diuretike (predvsem tiazide) in zdravilo Duzallo (glejte poglavji 4.5 in 4.8).



HLA-B*5801 alel

HLA-B*5801 alel je povezan s tveganjem za nastanek z alopurinolom povezanega sindroma
preobcutljivosti in SJS/TEN. Pogostnost HLA-B*5801 alela se zelo razlikuje med etni¢nimi
populacijami: do 20% pri Han Kitajcih, 8-15% pri Tajcih, priblizno 12% pri Korejcih in 1-2% pri
Japoncih in Evropejcih. Ugotavljanje HLA-B*5801 alela pred uvedbo zdravljenja z alopurinolom bi
bilo smotrno pri podskupinah bolnikov, pri katerih je visoka pojavnost tega alela. Kroni¢no obolenje
ledvic lahko tveganje pri teh bolnikih $e dodatno poveéa. Ce genotipizacija HLA-B*5801 alela ni
mozna pri bolnikih, ki so potomci Han Kitajcev, Tajcev ali Korejcev, je nujno pred pricetkom
zdravljenja najprej temeljito prouciti in opredeliti koristi, ki morajo odtehtati vecje tveganje.
Genotipizacija pri drugih populacijah bolnikov ni v uporabi. Ce je znano, da je bolnik nosilec \
HLA-B*5801 alela, zlasti ¢e je potomec Han Kitajcev, Tajcev ali Korejcev, se zdravljenje z

alopurinolom ne bi smelo priceti, razen v primerih, kadar ni drugih moznosti zdravljenja in s st1
vecje od tveganja. Nujno je biti Se posebno pozoren na znake sindroma preobcutljivosti i EN in

bolnika opozoriti, da ob prvem pojavu simptomov nemudoma prekine zdravljenje. \

SJS/TEN se lahko pojavita tudi pri bolnikih, ki niso nosilci HLA-B*5801 alela in n@de na njihovo
etni¢no poreklo.

Akutni napadi protina $
‘
Qer znizanje koncentracije

Po uvedbi zdravila Duzallo se lahko pojavijo napadi protina. PQ] aV f
secne kisline v serumu povzroc¢i mobilizacijo urata iz zalog v t pdstevati je treba tudi profilakso

napadov protina (glejte poglavije 4.2).

Zaradi napada protina zdravila Duzallo ni treba prenehati @Nati. Napad protina je treba obvladati
socasno, kot je primerno za vsakega posameznega bolni ajno zdravljenje z zdravilom Duzallo
zmanjsa pogostnost napadov protina. 4

Zagozditev ledvi¢nih kamnov iz se¢ne kislil’le b

Ustrezno zdravljenje z alopurinolom v le, mehu povzroci raztapljanje velikih kamnov iz secne
kisline in majhno moznostjo, da se zag§g# v secevodih.

Bolezni $éitnice @

Zvisane vrednosti TSH (» /mL) so ugotovili pri bolnikih na dolgotrajnem zdravljenju z
alopurinolom (5,8%) v ajni odprti podalj$ani Studiji. Previdnost je potrebna pri uporabi
alopurinola pri bolnikih' Wspremenjenim delovanjem §citnice.

Klini¢no pome} edsebojna delovanja z drugimi zdravili

Substrati
Lesi %ag do zmeren induktor CYP3A (glejte poglavje 4.5). Indukcijski u€inek lesinurada

A 0 po 2 do 3 tednih nepretrgane socasne uporabe z zdravilom Duzallo. Bolnikom, ki se
%0 s hipolipemiki (npr. lovastatinom ali simvastatinom) ali antihipertenzivi (npr. amlodipinom,
fel&ipinom ali nisoldipinom), ki so obcutljivi substrati CYP3A, je priporocljivo dodatno nadzirati

lipide oziroma krvni tlak, ker se njihova ucinkovitost lahko zmanjsa (glejte poglavije 4.5).

Hormonski kontraceptivi

Hormonski kontraceptivi, vkljucno s peroralnimi, injekcijskimi, transdermalnimi oblikami in vsadki,
so med so&asno uporabo z zdravilom Duzallo lahko nezanesljivi. Zenske v rodni dobi morajo
uporabljati dodatne nacine kontracepcije in se med jemanjem zdravila Duzallo ne smejo zanasati le na
hormonsko kontracepcijo (glejte poglavji 4.5 in 4.6).



Intoleranca za laktozo

Zdravilo Duzallo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Socasna uporaba ni priporocljiva:

Salicilati in neselektivne urikozuricne ucinkovine, kot je npr. probenecid

Salicilati lahko v odmerkih nad 325 mg na dan oslabijo vpliv lesinurada na zniZanje se¢ne kisline v
serumu in se jih ne sme uporabljati skupaj z zdravilom Duzallo. Za uporabo salicilatov v odmerkih
325 mg ali manj na dan (tj. za sr¢no-Zilno zascito) ni omejitev.

V klini¢nih S$tudijah, nadzorovanih s placebom, , so opazali dosledno zniZanje secne kisline
bolnikih, ki so jemali nizke odmerke acetilsalicilne kisline v kombinaciji z alopurinolom gk
febuksostatom.

Oksipurinol, glavni presnovek alopurinola, ki ima tudi terapevtski ucinek, se izloca ledvic,
podobno kot se izloca urat.

Zdravila, ki imajo neselektiven urikozuri¢ni u¢inek, kot ga imata probenecid a%oki dmerki
salicilatov, lahko pospesijo izlo¢anje oksipurinola. To lahko zmanj$a terapepifkMCinek zdravila
Duzallo, ki vsebuje uc¢inkovino alopurinol, vendar je treba pomembnost fega #feuciti pri vsakem
primeru posebe;. . é

Ampicilin/amoksicilin Q\

Povecanje pogostnosti koznega izpuScaja so opazili pri bolagaq{dso prejemali ampicilin ali
amoksicilin so¢asno z alopurinolom, v primerjavi z bolni\&l o0 prejemali obeh zdravil soCasno.
Vzrocna povezanost z zdravilom Duzallo ni ugotovljen: no se priporoca, da bolniki, ki
prejemajo zdravilo Duzallo, ki vsebuje uc¢inkovino @nol, uporabljajo alternativo za ampicilin ali

amoksicilin, kadar je to mogoce. t
"

Didanozin
Pri zdravih prostovoljcih in bolnikih z O@IV, ki so prejemali didanozin, sta bili vrednosti
najvi§je plazemske koncentracije (Cnmax drocja pod krivulja (AUC) priblizno podvojeni ob
socasnem zdravljenju z alopurinolom 'S80 mg na dnevno), ne da bi to vplivalo na kon¢ni razpolovni
¢as. Socasna uporaba teh dveh u vin se na¢eloma ne priporo¢a. Ce je soéasna uporabi neizogibna,
je morda potrebno znizati od idanozina, in bolnike je treba skrbno spremljati.

Zaviralci epoksid-hidrg r. valprojska kislina, valpromid)

Zaviralci mikrosomalnmsid—hidrolaze (mEH — microsomal Epoxide Hydrolase) (npr. valprojska
kislina, valpro 'd@m ovirajo presnovo lesinurada. Zdravila Duzallo se ne sme uporabljati z
zaviralci mEH%

Socasna u@,ba, ki jo je treba upostevati:

%asni uporabi alopurinola z diuretiki, zlasti tiazidi, so porocali o poveCanem tveganju za
pro¥ocutljivost, predvsem pri okvari ledvic (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Zaviralci angiotenzinske konvertaze (ACE)
Socasna uporaba alopurinola in zaviralcev ACE lahko privede do povecanega tveganja za
preobcutljivost, predvsem ob predhodni okvari ledvic.



6-merkaptopurin in azatioprin

Koncentracije 6-merkaptopurina in azatioprina lahko dosezejo toksi¢ne vrednosti, ¢e ne znizamo
odmerka. Bolniki, ki jemljejo zdravilo Duzallo, ki vsebuje u€inkovino alopurinol, in 6-merkaptopurin
ali azatioprin, morajo odmerek 6-merkaptopurina ali azatioprina zmanjSati na 25% njim prvotno
namenjenega odmerka. Bolnike je treba skrbno spremljati na uc¢inkovitost zdravljenja in pojav
toksicnosti.

Citostatiki

Ob uporabi alopurinola in citostatikov (npr. ciklofosfamida, doksorubicin, bleomicina, prokarbazina,
alkilirajoce u¢inkovine), se lahko pojavijo krvne diskrazije pogosteje, kot pri jemanju teh uc¢inkovin
samih.

Krvno sliko je treba zato redno spremljati. \

Vidarabin (adenin arabinozid) 0
Podatki kazejo, da je razpolovni Cas adenin arabinozida v plazmi v prisotnosti alopurinolggdge®an in
zato moramo biti ob so¢asnem jemanju teh dveh ucinkovin $e posebej pozorni, da prep 0 bolj
izrazene toksicne ucinke. Q

Substrati CYP3A4

Blaga do zmerna indukcija CYP3A, ki jo povzroci lesinurad, lahko zmanj s% sko izpostavljenost
socasno uporabljenim zdravilom, ki so obcutljivi substrati CYP3A. V stydijal¥medsebojnih delovanj
lesinurada in substratov CYP3A na zdravih osebah je lesinurad zmamjs centracijo sildenafila in
amlodipina v plazmi. Zaviralci reduktaze HMG-CoA, ki so obcutljymaWpstrati CYP3A lahko
medsebojno delujejo z lesinuradom. V kljucnih klini¢nih preskygs s@ocenili tudi bolnike,
zdravljene s hipolipemiki ali antihipertenzivi, ki so substrat . Zamenjavo socasnih zdravil je

potreboval vecji delez bolnikov, ki so obenem jemali ko lesinurada 200 mg in zaviralca
ksantin-oksidaze, kot tistih, ki so jemali kombinacijo pl; n zaviralca ksantin-oksidaze (35% prvih

in 28% drugih). Upostevati je treba moznost manjse vitosti soCasnih zdravil, ki so substrati
CYP3A, in treba je nadzirati njihovo ucmkov1to krvni tlak in koncentracijo holesterola) (glejte
poglavije 4.4).

C)

Ciklosporin
Ob so€asnem jemanju lahko alopurin@ koncentracijo ciklosporina v plazmi. UpoStevati moramo
moznost, da pride do poveCane pojaviidsi nezelenih ucinkov, ki so znacilni za ciklosporin. Blaga do
zmerna indukcija CYP3A, ki jo 001 socasno jemanje lesinurada, lahko zmanjsa ali sCasoma
odpravi ta u¢inek. Vendar po
Pri bolnikih s presadki me,
po potrebi prilagoditi, §

olnikom pogosto izmeriti raven ciklosporina in odmerek ciklosporina
ob uvedbi ali prenehanju jemanja zdravila Duzallo.

Hormonski kon a

Lesinurad bla erno inducira CYP3A in zato lahko zniza plazemsko koncentracijo nekaterih
hormonsklh trceptivov ter tako zmanjsa njihovo kontracepcijsko ucinkovitost (glejte poglavji 4.4
in 4.6).

S, s@&' YP2B6

a podatke in vitro lesinurad morda blago inducira CYP2B6, vendar to medsebojno delovanje
ni Mini¢no raziskano. Zato je bolnike priporocljivo nadzirati glede zmanjSane uc¢inkovitosti substratov
CYP2B6 (npr. bupropiona, efavirenza), kadar jih jemljejo socasno z lesinuradom.

Na podlagi $tudij medsebojnega delovanja pri zdravih osebah in bolnikih s protinom, lesinurad nima
klini¢no pomembnih medsebojnih delovanj z NSAID (naproksen in indometacin) in kolhicinom.

Teofilin

Porocali so, da alopurinol zavira presnovo teofilina. Mehanizem tega medsebojnega delovanja lahko
razlozimo z delovanjem ksantin oksidaze na biotransformacijo teofilina pri ¢loveku. Pri bolnikih, ki se
zdravijo z zdravilom Duzallo, je treba spremljati raven teofilina.



Klorpropamid
Ce uporabljamo zdravilo Duzallo, ki vsebuje u¢inkovino alopurinol, so¢asno s klorpropamidom, lahko
ob slabem delovanju ledvic pride do tveganja za podaljSan hipoglikemi¢ni u€inek.

Zaviralci in induktorji CYP2C9

Med socasno uporabo z zaviralci CYP2C9 se izpostavljenost lesinuradu poveca. Flukonazol, zmeren
zaviralec CYP2C9, je povecal AUC lesinurada (56%) in njegovo Cmax (38%), pa tudi kolic¢ino
lesinurada, ki se je nespremenjen izloc¢il v urinu. Pri¢akovati je mogoce, da v podobni meri vplivajo na
farmakokinetiko lesinurada tudi drugi zmerni zaviralci CYP2C9, npr. amiodaron. Zato je priporocljivo
zdravilo Duzallo previdno uporabljati pri bolnikih, ki jemljejo zmeme zaviralce CYP2C9. Pricakovati
je, da se izpostavljenost lesinuradu zmanjsa, ¢e je uporabljen socasno z induktorji CYP2C9 (npr. s
karbamazepinom, ki je zmeren induktor CYP2C9). Ce se uporablja zdravilo Duzallo so¢asno z \
induktorjem CYP2C9, je bolnika treba spremljati glede zmanjSane ucinkovitosti. @

Kumarinski antikoagulanti @

Pod eksperimentalnimi pogoj so porocali so o medsebojnem delovanju alopurinola in @nov.
Kliniéna pomembnost tega ni jasna. Ce prejme bolnik na peroralnih antikoagulanti ilo Duzallo,
moramo upostevati moznost medsebojnega delovanja. Vse bolnike, ki prejemajo ku nske
antikoagulante, moramo skrbno spremljati.

Aluminijev hidroksid $

Pri socasni uporabi aluminijevega hidroksida imajo lahko zdravila, le jejo alopurinol, oslabljen
ucinek. Pri soCasni uporabi teh zdravil, moramo pri njunem jemanj evati vsaj 3-urni interval
med zdraviloma.

QZ,
4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje O\\
Nosecnost OA

Podatkov o uporabi lesinurada pri nosecnicah ni atki o uporabi alopurinola pa so omejeni.
Studije na Zivalih z lesinuradom ne kaZejoTygposrednih ali posrednih $kodljivih u¢inkov.

Studij na Zivalih o vplivu alopurinola na nost razmnozevanja niso zadostne (glejte

poglavije 5.3). Ai@

Zaradi previdnosti se je treba uporabi vila Duzallo med nosec¢nostjo izogniti. Zenske v rodni dobi

se med jemanjem zdravila Duza smejo zanasati le na hormonsko kontracepcijo (vklju¢no s
peroralnimi, injekcijskimi, tr alnimi oblikami in vsadki) (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

*
Dojenje

dojenjem boljca

Plodnost @,

je vpliva na razmnoZevanje z alopurinolom na podganah in kuncih v odmerkih, ki so do
dvajsetkrat visji od obicajnih odmerkov pri ljudeh, niso pokazali zmanj$anja plodnosti.

Alopurinol in nj@resnovek oksipurinol se izloCata v materino mleko. Zdravilu Duzallo se je med
y\ ti.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Lesinurad nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Ker so pa pri bolnikih, ki so jemali alopurinol (glejte poglavje 4.8) porocali o neZelenih uc¢inkih, kot so
somnolenca, vrtoglavica in ataksija, morajo bolniki biti previdni preden vozijo, upravljajo stroje ali
sodelujejo pri nevarnih dejavnostih, dokler se ne prepricajo, da zdravilo Duzallo ne vpliva na njihovo
sposobnost voznje in upravljanja strojev.



4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost lesinurada 200 mg so ocenili v klini¢nih preskusanjih 3. faze s kombiniranim zdravljenjem
(vkljucno s podaljSanimi Studijami). Najpogosteje porocani nezeleni u¢inki med zdravljenjem z
lesinuradom 200 mg so gripa, gastroezofagealna refluksna bolezen, glavobol in zviSanje kreatinina v
krvi. Resni neZeleni ucinki (odpoved ledvic, okvara ledvic in nefrolitiaza) so se pojavljali obasno
(manj kot 1 primer na 100 bolnikov) (glejte preglednico 1). V klini¢nih preskuSanjih je bila vecina
nezelenih u¢inkov blagih ali zmernih in so med nadaljevanjem zdravljenja z lesinuradom izzveneli.
Najpogostejsi nezeleni ucinek, ki je povzrocil prenehanje zdravljenja z lesinuradom, je bilo zviSanje
kreatinina v krvi (pogostnost 0,8%).

Za alopurinol je pojavnost neZelenih u¢inkov lahko odvisna od odmerka in tudi od kombinacije 20
drugimi zdravili.

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici @

Nezeleni uc€inki so razvr§¢eni po pogostnosti in organskem sistemu. Kategorije pog%sti SO
opredeljene po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 /10), obcCasni
(= 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000 do < 1/1.000) in zelo redki (< 1/14/§00.

200 mg enkrat na dan v kombinaciji z alopurinolom, in tiste nezel e, ki so ugotovljeni za

Preglednica 1 navaja nezelene ucinke v klini¢nih §tudijah pri bolnik&ﬁﬂ(@ prejemali lesinurad
alopurinol kot samostojno zdravilo.

L g



Preglednica 1 NeZeleni udinki po organskih sistemih in pogostnosti

Organski
sistem

Pogosti

Ob¢asni

Redki

Zelo redki

Infekcijske in
parazitske
bolezni

gripa

furunkel

Benigne,
maligne in
neopredeljene
novotvorbe
(vkljucno s
cistami in
polipi)

angioimunoblastni limfom T

e

$

Bolezni krvi in
limfaticnega
sistema

agran@&“, aplasticna
a\m / trombocitopenija*

Bolezni
imunskega
sistema

preobcutljivost**

Presnovne in
prehranske
motnje

dehidracija

sladkorna bolezen,
hiperlipidemija

Psihiatricne
motnje

depresija

Bolezni Zivcevja

glavobol

koma, paraliza, ataksija,
nevropatija, parestezija,
zaspanost/somnolenca, motnje
okusa

Ocesne bolezni

katarakta, spremembe vida
(motnja vida in zamegljen vid),

‘:\ O makulopatija
Usesne boleznj, !\\ vrtoglavica

vkljucno z
motnje

A

o

SrMolezni

angina pektoris, bradikardija

Zilne bolezni hipertenzija
Bolezni gastroezofagea | navzea, bruhanje in ponavljajoca se hematemeza,
prebavil Ina refluksna driska steatoreja, stomatitis,
bolezen spremenjena pogostnost
odvajanja blata
Bolezni jeter, moteni testi

zolcnika in
zolcevodov

delovanja jeter

hepatitis




Organski Pogosti Ob¢asni Redki Zelo redki
sistem
Bolezni koZe in | izpuscaj Stevens-Johnsonov sindrom,
podkozja toksi¢na epidermalna nekroliza,
angioedem, medikamentozni
izpuscaj, alopecija,
spremenjena barva las
Bolezni mialgija \
misic¢no-skeletn 0
ega sistema in @
vezivnega tkiva ~\
Bolezni secil odpoved ledvic*** | urolitiaza hematurija, az@
okvara ledvic,
nefrolitiaza @
Motnje n@nost pri moskih,
reprodukcije in . ( rektilna disfunkcija,
dojk ﬁlekomastij a
N
Splosne tezave . 0\ edem, splosno slabo pocutje,
in spremembe \\ astenija
na mestu O
aplikacije A
Preiskave zviSanje
§é.itnic.0 - S
stimulirajoci C)
hormona @
(TSH) v A
Krvisss
zviSanje @
kreatining 6,\
krvi 9\
* Zelo redko so procMi o trombocitopeniji, agranulocitozi in aplasti¢ni anemiji, predvsem
pri oseba ami v delovanju ledvic in/ali jeter
ok Fotoder , fotosenzitivna reakcija, alergijski dermatitis, srbenje in urtikarija.
k% VK rednostne izraze: odpoved ledvic, kroni¢na odpoved ledvic in akutna odpoved ledvic.
skskoskok

&szranih nezelenih u¢inkov

Ledvicni dogodki
Zdravilo Duzallo, ki vsebuje u¢inkovino lesinurad, poveca izlo¢anje secne kisline v ledvicah; to lahko
povzroci prehodno zvisanje kreatinina v serumu, neZelene ucinke na ledvicah in ledvi¢ne kamne

(glejte poglavije 5.1).

Zﬁ Citnico stimulirajo¢i hormon (TSH) v omenjenih $tudijah ni bil povezan s spremembami
6 osti prostega T4 in koncentracije TSH niso bile znacilne za subklini¢ni hipotiroidizem.




Sréno-Zilna varnost

V randomiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudijah kombiniranega
zdravljenja (CLEAR1 in CLEAR?2) niso porocali o pove€ani pojavnosti bolnikov s prisojenimi vecjimi
sré¢no-zilnimi nezelenimi ucinki (MACE - Major Adverse Cardiovascular Events) (glejte

poglavije 5.1).

Preobcutljivost

V klini€nem programu so bili med uporabo lesinurada opisani redki primeri preobcutljivosti
(fotodermatoza, fotosenzitivna reakcija, alergijski dermatitis, srbenje in urtikarija). Nobeden od teh
primerov ni bil resen in nobeden ni zahteval sprejema v bolniSnico.

Bolezni imunskega sistema \

Preobcutljivostne reakcije se lahko kazejo kot zviSana telesna temperatura, spremembe na kozi

mrazenje ali bolecine v sklepih.

Zapoznela preobcutljivostna reakcija, ki zajema ve¢ organov (znana kot preobcutljivostni

DRESS), in vkljucuje zviSano telesno temperaturo, kozne izpuscaje, vaskulitis, limfadggd

psevdolimfom, bolecine v sklepih, levkopenijo, eozinofilijo, hepatosplenomegalij0*§menjene
i

rezultate preiskav delovanja jeter in sindrom izginjajocega zol¢evoda (unicenje in i tje zolcnih
vodov v jetrih) in se pojavlja v razlicnih kombinacijah. Lahko so prizadeti tudi ofgani (npr. jetra,
plju¢a, ledvice, trebusna slinavka, miokard in debelo ¢revo). Ce kadarkoli rp% avljenjem pride do
pojava takih reakcij, je treba takoj in trajno prenehati z jemanjem zdravilg Du

Pri bolnikih s preobcutljivostnim sindromom zdravila ne smemo po esti.

V primeru, da je prislo do pojava generaliziranih preobcutljivostni 1, so bile obiCajno prisotne
motnje v delovanju ledvic in/ali jeter, Se zlasti kadar je bil izid @

Kozne reakcije

Kozne reakcije so najpogoste;jsi nezeleni u€inki in se la javijo kadarkoli v ¢asu zdravljenja.
Lahko so srbece, makulopapulozne, obCasno luskastggi§ot purpura in redko kot eksfoliativni
izpusc€aj, na primer pri Stevens-Johnsonovem si in toksi¢ni epidermalni nekrolizi (SJS/TEN).
Najvecje tveganje za pojav SJS in TEN ali dmg%&nih preobcutljivostnih reakcij je v prvih tednih
zdravljenja. Pri bolnikih s SJS/TEN zdravifgefte smemo ponovno uvesti.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinh@

Porocanje o domnevnih neZeleni
Omogoca namrec¢ stalno spre
delavcev se zahteva, da p®,
center za porocanje, ki j

Prevellk\®r] anje

Lesinurad

inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

aW o0 katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
den v Prilogi V.

Specé(@ zdravljenja za preveliko odmerjanje ni in simptomi prevelikega odmerjanja niso

Al&urinol

Po podatkih iz literature in kot so porocali pri bolniku, ki je zauzil enkratni odmerek 20 g alopurinola,
znaki vklju€ujejo navzeo, bruhanje, drisko in omotico. Pri nekem drugem bolniku so porocali o
zauzitju 22,5 g alopurinola brez nezelenih u€inkov. Specifi¢ni antidot ni poznan.

V primeru prevelikega odmerjanja mora biti bolnik delezen simptomatskega in podpornega
zdravljenja, vkljucno z ustrezno hidracijo. Predvsem pri so¢asnem jemanju azatioprina in/ali
6-merkaptopurina so pomembni ukrepi, s katerimi zmanjSujemo absorpcijo ali povecujemo izloc€anje,
kot je npr. hemodializa (hemodializo lahko uporabimo pri bolnikih s hudo okvaro delovanja ledvic ali
jeter).



5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za zdravljenje protina, zdravila za zaviranje nastajanja secne
kisline.

Oznaka ATC: M04AAS1

Mehanizem delovanja

Zdravilo Duzallo vsebuje lesinurad in alopurinol, dve uc¢inkovini, ki zavirata nastajanje secne kis@
in se dopolnjujeta v mehanizmu delovanja.

Lesinurad je selektiven zaviralec reabsorpcije secne kisline, ki zavira prenaSalec secne gl RATI.
URAT1 je odgovoren za vecino reabsorbirane filtrirane secne kisline iz svetline led tubulov. Z
zavrtjem URAT] lesinurad poveca izloCanje se¢ne kisline in tako zniZza secno kislin erumu (sUA-
serum uric acid). Lesinurad zavre tudi OAT4, prenasalec secne kisline, VpletenWe rikemijo zaradi
diuretikov.

Lesinurad v kombinaciji z zaviralcem ksantin-oksidaze poveca izloce, @éne kisline in zmanjsa
njeno nastajanje ter tako doseze vecje znizanje sUA.

Alopurinol je zaviralec ksantin-oksidaze. Alopurinol in njegd i presnovek oksipurinol
zmanjsujeta raven secne kisline v plazmi in se¢nini tako, ta delovanje encima ksantin-
oksidaza, ki z oksidacijo pretvori hipoksantin v ksantin g ksantin v se¢no kislino. Poleg zaviranja
katabolizma purinov pride pri nekaterih bolnikih s hjpd™ikemijo do zaviranja de novo biosinteze
purinov preko povratne zanke s hipoksantin-gvaiiy ’@ oriboziltransferaze. Med druge presnovke
alopurinola spadata tudi alopurinol-ribozid .i’n o@inol—%ribozid.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost @C)

U¢inkovitost 200 mg lesinurada enkra™k dan so proucili v 2 multicentri¢nih, randomiziranih, dvojno
slepih, s placebom kontroliranih icnih Studijah pri 812 odraslih bolnikih (11% bolnikov je bilo
starej$ih, starih > 65 let) s hi mijo in protinom, ki so ga prejemali v kombinaciji z alopurinolom
(CLEARLI in CLEAR?2). ¥, ije so trajale 12 mesecev, bolniki pa so v prvih petih mesecih
zdravljenja z lesinuradg Jemali kolhicin ali NSAID za profilakso napadov protina.

Zdravilo Duzal Inikih z nezadostnim odzivom
Studiji CLEA EAR?2 sta zajeli bolnike s protinom, ki so dobivali stabilen odmerek vsaj

300 mg alo oM (0z. 200 mg v primeru zmerne okvare ledvic), so imeli koncentracijo se¢ne kisline

v serum ot 6,5 mg/dl in so imeli v preteklih 12 mesecih vsaj 2 napada protina. V obeh Studijah

je im 1'% bolnikov blago ali zmerno okvaro ledvic in 19% jih je imelo tofe v izhodis¢u. Bolniki so

%g uporabljali svoj odmerek alopurinola in so bili v razmerju 1:1:1 randomizirani na prejemanje
0

lesinurada, 400 mg lesinurada ali placeba enkrat na dan.

Primarni cilj $tudije ucinkovitosti v Studijah CLEAR1 in CLEAR2 je bil delez bolnikov, ki so

do 6. meseca dosegli ciljno koncentracijo secne kisline manj kot 6 mg/dl. V obeh Studijah je ciljno
koncentracijo secne kisline v serumu manj kot 6 mg/dl do 6. in do 12. meseca doseglo znacilno ve¢
bolnikov, ki so prejemali kombinacijo 200 mg lesinurada in alopurinola > 300 mg/dan (> 200 mg/dan
pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic) kot bolnikov, ki so prejemali kombinacijo placeba in alopurinola
(glejte preglednico 3).

Stabilen trajen odziv so dokazali z ve¢jim deleZzem bolnikov, zdravljenih s kombinacijo 200 mg
lesinurada in alopurinola, ki so dosegli ciljno koncentracijo se¢ne kisline v serumu na vsakem od



obiskov 3 mesece zapored (4., 5. in 6. mesec), v primerjavi z bolniki, ki so jemali placebo v
kombinaciji z alopurinolom (glejte preglednico 3).

Preglednica 3 DeleZ bolnikov, ki so dosegli ciljno koncentracijo se¢ne Kkisline v serumu
(< 6 mg/dl) z lesinuradom v kombinaciji z alopurinolom — kumulativni podatki
§tudij CLEARI1 in CLEAR2

Delez bolnikov, ki so dosegli ciljno vrednost secne Razlika v delezu
kisline v serumu (< 6,0 mg/dl) (95% 172)
N (%)
Cas Placebo + alopurinol Lesinurad 200 mg + Lesinurad 200 mg t
alopurinol primerjavi s pla, @
N =407 N = 405 ,@
4., 5., 6. mesec 48 (12%) 155 (38%) 0,26
. . . (0,2 1 ; M
0,29y
6. mesec 104 (26%) 222 (55%) 3:%836)
6 b
0 0
12. mesec 105 (26%) 203 (50%) /Lﬁal& 031)
Alopurinolu dodan lesinurad je v primerjavi s placebom povzrocil tg ZniZzanje povprecne
koncentracije se¢ne kisline v serumu; pri bolnikih, ki so nadaljeva@a ljenje, je bilo to znizanje
stalno in dolgotrajno (glejte sliko 1). S 0
Slika1 Povprecna koncentracija secne Kisline v ser ulativno v klini¢nih $tudijah s
kombinacijo lesinurada in alopurinola pri ih, ki se niso zadostno odzvali (SUA
> 6 mg/dl) na sam alopurinol
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Cas od izhodiS¢a v mesecih

Terapevtska skupina:  --o-- Placebo + Alopurinol, —A— Lesinurad 200 mg + Alopurinol

V obeh studijah je koncentracijo sec¢ne kisline v serumu manj kot 5 mg/dl do 6. meseca dosegel ve¢ji
delez bolnikov, ki so dobivali kombinacijo 200 mg lesinurada in alopurinola, kot tistih, ki so dobivali
kombinacijo placeba in alopurinola (CLEAR1: 29% v primerjavi z 10%, CLEAR2: 35% v primerjavi
s 5%).



Primarni cilj Studije pri bolnikih z okvaro ledvic

Tako kot v celotni populaciji je bil delez bolnikov z blago do zmerno okvaro ledvic (ocenjeni oCistek
kreatinina od 30 do 89 ml/min), ki so 6. mesec dosegli ciljno koncentracijo secne kisline v serumu,
56% z 200 mg lesinurada in 29% s placebom po dodatku alopurinola v odmerkih 200 mg do 900 mg.

Klinicni izidi — napadi protina, ki so zahtevali zdraviljenje

Delez napadov protina, ki so zahtevali zdravljenje, je bil v zadnjih 6 mesecih randomiziranih
preskusanj (po prenehanju uporabe profilakse napadov) majhen in podoben kot pri placebu; mediani
seStevek je bil ni¢. V dolgoro¢nih nekontroliranih podalj$anjih preskuSan;j so se delezi napadov
protina, ki so zahtevali zdravljenje, dodatno zmanjsali pri 60% bolnikov, ki so vstopili v podaljSane
Studije in nadaljevali zdravljenje z 200 mg lesinurada v kombinaciji z alopurinolom ali febuksostat
v obdobju do enega dodatnega leta zdravljenja.

Klinicni izidi — socasna uporaba s tiazidi
V klini¢nih $tudijah kombinacije z alopurinolom, nadzorovanih s placebom, so opazali @ino
znizanje secne kisline pri bolnikih, ki so jemali tiazidne diuretike. Q

Klinicni izidi — ledvicni dogodki

Izvedli so dve 12-mesecni, s placebom nadzorovani preskusanji z lesinurad, mbinaciji z
alopurinolom v primerjavi z alopurinolom samim (placebo). V teh preskysanj¥'se je zviSanje
kreatinina v serumu, ki je bilo od 1,5- do 2-kratnik izhodis¢nega, pof 14,4% bolnikov, ki so
prejemali 200 mg lesinurada, in pri 2,2% bolnikov, ki so prejemali@ 0. ZviSanje kreatinina v

serumu, ki je bilo 2-kratnik izhodi$¢nega ali vec, se je pojavilo @ o Dolnikov, ki so prejemali

g

200 mg lesinurada in pri 0% bolnikov, ki so prejemali plac viSanja kreatinina v serumu so na
splosno izzvenela, ve¢inoma brez prekinitve zdravljenja. Enih ucinkih v povezavi z ledvicami
so porocali pri bolnikih, ki so prejemali 200 mg lesinur 9%), v primerjavi z bolniki, ki so

prejemali placebo (4,2%); ti nezeleni ucinki so povzaed¥§prenchanje zdravljenja pri 1,0% bolnikov iz

obeh terapevtskih skupin (glejte poglavje 4.4).

Najpogostejsi z ledvicami povezani neZeleni uci ﬁ;ﬁ $e bilo zviSanje kreatinina v serumu (3,7% z
lesinuradom 200 mg v primerjavi z 2,2% cebom). Pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic je bila
pojavnost nezelenih u¢inkov v povezavi gcami v vseh terapevtskih skupinah podobna: lesinurad
200 mg (13,4%) in placebo (12,5%).%@6%1%6 ucinke v povezavi z ledvicami, npr. akutno
ledvi¢no odpoved in okvaro ledvic so »elezili pri bolnikih, ki so prejemali placebo (0,2%), ne pa pri
bolnikih, ki so prejemali lesinur 0 mg.

Ledvi¢ni varnostni profil oMlagi podatkov dolgoro¢nih podaljSanih §tudij do 52 mesecev se sklada
z varnostnim profilom, ‘\ jenim v Studijah, nadzorovanih s placebom.

kombinaciji z § olom. V teh Studijah so nezelene ucinke z ledvicnimi kamni (med njimi je bila
najpogostej$ itiaza) zabelezili pri bolnikih, ki so prejemali lesinurad 200 mg (0,5%), in pri
bolnikih %prejemali placebo (1,2%).

Kldi — sréno-zilna varnost
omiziranih, dvojno slepih, s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudijah kombiniranega
ljenja je bila pojavnost bolnikov s prisojenimi ve¢jimi sréno-zilnimi nezelenimi uc¢inki (MACE-
Major Adverse Cardiovascular Events: sréno-zilna smrt, miokardni infarkt brez smrtnega izida ali
mozganska kap brez smrtnega izida) na 100 bolnikov- let izpostavljenosti 0,60 (95% interval zaupanja
(12): 0,15; 2,41) s placebom in 0,61 (95% 1Z 0,15; 2,43) z 200 mg lesinurada, kadar sta bila
uporabljena skupaj z alopurinolom (CLEARI in CLEAR2). Vzro¢na povezanost z lesinuradom ni
ugotovljena.
V istih preskusanjih so vsi bolniki z MACE, ki so bili zdravljeni z 200 mg lesinurada, imeli v
anamnezi sréno popuscanje, mozgansko kap ali miokardni infarkt. Post hoc analize v podskupini
bolnikov z velikim izhodi§¢nim sréno-Zilnim tveganjem (opredeljevali so ga tranzitorna ishemicna
ataka, angina pektoris, sréno popuscanje, miokardni infarkt, periferna zilna bolezen in/ali mozganska

Bolniki z anam&@iviénih kamnov so lahko bili vkljuceni v 12-mesecne Studije z lesinuradom v
1




kap) so pokazale, da je bila pojavnost MACE med uporabo s placebom 0/39 in z 200 mg lesinurada
2/43.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Duzallo za vse podskupine pediatri¢ne populacije za zdravljenje in preprecevanje hiperurikemije (za
podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

N

Absorpcija @

Lesinurad
Absolutna bioloska uporabnost lesinurada je priblizno 100%. Lesinurad se po peroralnbi hitro
absorbira. Jemanje zdravila Duzallo s hrano z visoko vsebnostjo ma$cob in kalorij Q walo na AUC

lesinurada, medtem ko se je njegov Cmax zmanjsal za 46% in njegov Tmax povecal z 4,5urev
primerjavi z jemanjem na tesce.

V klini¢nih preskuSanjih so lesinurad uporabljali s hrano, ker je bilo znizany/ge kisline v serumu
na poln zelodec boljse (glejte poglavije 4.2).

Lesinurad se uporablja kot meSanica atropizomerov lesinurada v ra @O:SO. Razmerje
AUC(0-24) atropizomera 1 in atropizomera 2 je bilo 44:56, ker je &O“mer 1 podvrzen izdatnejsi
a

presnovi kot atropizomer 2, zato je izpostavljenost atropizomerQ’ 1 manj$a kot izpostavljenost

L g

atropizomeru 2. \\

Alopurinol
Alopurinol se hitro absorbira iz prebavil in ima razr@ b Cas v plazmi priblizno 1 uro.

Jemanje zdravila Duzallo s hrano z visoko yseb mascob in kalorij ni vplivalo na AUC
alopurinola, medtem ko se je njegov Cax Z@fal za 18% in njegov Tmax povecal z 1,25 na 3 ure v
primerjavi z jemanjem na teS¢e. Hrana n na AUC in Cax oksipurinola.

Porazdelitev A

Lesinurad

Lesinurad se v veliki meft®&e%ha beljakovine v plazmi (ve¢ kot 98%), predvsem na albumin. Vezava
na beljakovine v plazmﬁ nikih z okvaro ledvic ali jeter ni pomembno spremenjena. Povprecni
volumen porazdelitye leSwurada v stanju dinami¢nega ravnovesja je bil po intravenski uporabi
priblizno 20 litrey. ‘% pre¢no razmerje AUC in Cpax lesinurada v plazmi in krvi je bilo priblizno 1,8;
to kaze, da n&' K1 meri prodiral ali se porazdelil v eritrocite.

Alopuri
Alop | 3¢ na plazemske proteine veze v zanemarljivih koli¢inah, zato ni pri¢akovati, da bi lahko

e v vezavi proteinov pomembno vplivale na o€istek. Volumen porazdelitve alopurinola je
pripljgno 1,6 I/kg, kar kaze na relativno obseZen privzem v tkiva. Podatkov o koncentraciji alopurinola
v iy

t®vih pri ljudeh ni na voljo, vendar je pri¢akovati, da se alopurinol in oksipurinol v najvisjih
koncentracijah nahajata v jetrih in sluznici prebavil, kjer je visoka aktivnost ksantin-oksidaze.



Biotransformacija

Lesinurad

Lesinurad se presnovi z oksidativno presnovo, predvsem s citokromom P450 (CYP) 2C9, v vmesni
presnovek M3c (in vivo ga niso odkrili). Nato se z mikrosomalno epoksid hidrolazo (mEH) presnovi v
presnovek M4. Prispevek CYP1A1, CYP2C19 in CYP3A v presnovi lesinurada je minimalen.
Atropizomer 1 se izdatno presnavlja s CYP2C9, atropizomer 2 pa se le minimalno presnavlja tako s
CYP2C9 kot s CYP3A4. Ni znano, da bi presnovki pripomogli k delovanju lesinurada na znizanje
secne kisline.

Alopurinol
Glavni presnovek alopurinola je oksipurinol. Med druge presnovke alopurinola spadata tudi \
alopurinol-ribozid in oksipurinol-7-ribozid.

IzloCanje O®

Lesinurad &

Ledvicni ocistek je 25,6 ml/min (koeficient variacije KV = 56%). Lesinurad je moéQezan na
beljakovine in ledvicni o€istek je velik (v primerjavi z znacilno hitrostjo glom ¢ filtracije pri
¢loveku); to kaze, da ima pri ledvi¢nem izlo¢anju lesinurada pomembno vl vna sekrecija. V

7 dneh po enkratnem odmerku radioaktivno oznacenega lesinurada se je 03% Wporabljenega
radioaktivnega odmerka pojavilo v urinu, 32% pa v blatu. Vecina radj nosti v urinu (> 60%
odmerka) se je pojavila v prvih 24 urah. Nespremenjeni lesinurad 'Je predstavljal priblizno 30%
odmerka. Razpolovni ¢as izlo¢anja (t2) lesinurada po enkratne je bil priblizno 5 ur.
Lesinurad se po veckratnih odmerkih ne kopici. ‘\I\Q’

Alopurinol EO

Priblizno 20% zauZitega alopurinola se izlo¢i z blatgag™cina alopurinola se izlo¢i s presnovno
pretvorbo s ksantin-oksidazo in aldehid-oksidaz @purinol, le manj kot 10% nespremenjene

ucinkovine se izlo¢i z urinom. Razpolovni ¢as a inola je priblizno 0,5 do 2 uri.

Oksipurinol je Sibkejsi zaviralec ksantin-olgaze kot alopurinol, vendar je razpolovni ¢as
oksipurinola v plazmi mnogo daljsi. Pri I a ocenjujejo na 13 do 30 ur. Ucinkovito zaviranje
ksantin-oksidaze po enem dnevnem od alopurinola je zato ohranjeno preko 24-urnega obdobja.

Pri bolnikih z normalnim delovanjem ™&8vic se oksipurinol postopoma kopici, dokler ni doseZzeno
dinamicno ravnovesje oksipurin lazmi. Pri takih bolnikih, ki prejemajo 300 mg alopurinola na
dan, je obicajna plazemska ki acija oksipurinola 5-10 mg/l.

Oksipurinol se v secu izleg remenjen, vendar ima zaradi tubularne reabsorpcije daljSi razpolovni
Cas izlo¢anja. Razpolov x zloCanja znaSa od 13,6 do 29 ur. Velike razlike v vrednostih so lahko
posledica razlik v naéﬁ%u Studij in/ali kreatininskem ocistku bolnikov.

Linearnost/nelim\v t

Po veckr odmerjanju lesinurada enkrat na dan ni priSlo do od ¢asa odvisnih sprememb
farm: iM»iCnih lastnosti in sorazmernost odmerka se je ohranila.

%;medseboinih delovanj in vitro

Lesinurad se v glavnem presnovi s CYP2C9 in mEH in v manj$i meri s CYP1A1, CYP2C19 in
CYP3A. In vitro lesinurad zavira CYP2CS, ne pa CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP3A4 in mEH. Poleg tega lesinurad in vitro inducira CYP2B6 in CYP3A preko konstitutivnega
androstanskega receptorja (CAR-constitutive androstane receptor)/pregnanskega ksenobioti¢nega
receptorja (PXR-pregnane X receptor). In vivo lesinurad ni ne zaviralec ne induktor CYP2C9 in 2C8,
je pa blag do zmeren induktor CYP3A. CYP2B6 ni bil raziskan in vivo.

Lesinurad je substrat OATP1B1, OAT1, OAT3 in OCT1. In vitro lesinurad zavira OATP1B1, OAT]I,
OAT3, OAT4 in OCT1 v plazemskih koncentracijah, ki so klinicno pomembne. Toda in vivo lesinurad



ni vplival na aktivnost OATP1B1, OAT1, OAT3 in OCT1. Lesinurad in vitro ne zavira P-
glikoproteina, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K in BSEP.

Posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Lesinurad

Z analizo populacijske farmakokinetike klini¢nih podatkov bolnikov s protinom, zdravljenih

do 12 mesecev, je bilo ocenjeno, da je v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem ledvic,
povecanje izpostavljenosti lesinuradu pri bolnikih z blago okvaro ledvic priblizno 12%, z zmerno
okvaro priblizno 31% in s hudo okvaro priblizno 65%.

Po uporabi enkratnega odmerka lesinurada pri bolnikih z okvaro ledvic sta bili Cnax 0ziroma AU
lesinurada v primerjavi s tistima pri normalnem delovanju ledvic: 36% oziroma 30% vecja (
pri bolnikih z blago okvaro ledvic (ocenjeni ocistek kreatinina eCrCL od 60 do 89 ml/mi
oziroma 73% vecja (200 mg) in 3% oziroma 50% vecja (400 mg) pri bolnikih z zmem,
(ocenjeni ocistek kreatinina eCrCL od 30 do 59 ml/min) ter 13% oziroma 113% vecy 0 mg) pri
bolnikih s hudo okvaro ledvic (ocenjeni oCistek kreatinina eCrCL < 30 ml/min).

kar ob dolgotrajnem zdravljenju povzroci visje plazemske koncentraﬂ% i bolnikih z okvaro ledvic s

Alopurinol 4‘

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic sta ocistka alopurinola in OIEEipu ola mo¢no zmanjsana,
kreatininskim oc¢istkom med 10 in 20 ml/min je bila pri dolgotrajn anju alopurinola v odmerku
300 mg na dan plazemska koncentracija oksipurinola priblizno . Ta vrednost priblizno ustreza

koncentraciji, ki bi bila doseZena pri odmerku 600 mg na d§‘ Inikih z normalnim delovanjem

ledvic. Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je za no zmanjs$anje odmerka alopurinola

(glejte poglavije 4.2). l

Okvara jeter

Po uporabi enkratnega odmerka 400 mg lesinurddaYe bila Cunax pri bolnikih z blago (Child-Pugh razred
A) oziroma zmerno (Child-Pugh razred B)‘@ro jeter primerljiva, AUC pa 7% oziroma 33% vecja
kot pri osebah z normalnim delovanjem jetp™lini¢nih izkusenj pri bolnikih s hudo okvaro jeter
(Child-Pugh razred C) ni. A

Slabi presnaviljalci s CYP2C9 @

Priblizno polovica peroralne rka lesinurada se odstrani s presnovo s CYP2C9. Vpliv genotipa
CYP2CO9 na farmakokine'@urada so raziskali pri 8 zdravih osebah in 59 bolnikih s protinom po
vsakodnevnem jemanj ada v odmerkih od 200 do 600 mg v prisotnosti in odsotnosti zaviralca
ksantin-oksidaze. Pri omu 400 mg, v primerjavi z izrazitimi presnavljalci s CYP2C9 (CYP2C9
*1/%1 [N=41]) 0 -@ ali vecjo izpostavljenost lesinuradu pri srednjih presnavljalcih s CYP2C9

N 4] priblizno 22% povecanje AUC) in pri slabih presnavljalcih s CYP2C9
(CYP2C9 *3 = 1 priblizno 111% povecanje AUC); to je spremljalo vecje izloCanje lesinurada
skozi led\@;l' oda individualne vrednosti so bile v okviru razpona, ugotovljenega pri izrazitih

prem&

aylo Duzallo je treba previdno uporabljati pri bolnikih, za katere je na podlagi anamneze ali
izkMSenj z drugimi substrati CYP2C9 znano ali obstaja sum, da so slabi presnavljalci s CYP2C9 (glejte
poglavje 4.4).

Druge posebne skupine bolnikov

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne analize starost, spol, rasa in etni¢na pripadnost nimajo
klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko lesinurada. Na podlagi farmakokineti¢nih modelskih
simulacij se predvideva, da se pri bolnikih z zmerno okvaro ledvic in zmanj$ano aktivnostjo CYP2C9
(zaradi soCasne uporabe zaviralca CYP2C9, ali ker so slabi presnavljalci s CYP2C9) AUC poveca za
priblizno 200% v primerjavi z normalnim delovanjem ledvic in neprizadeto aktivnostjo CYP2C9.



Farmakokinetika pri starejsih bolnikih
Ni verjetno, da bi bila kinetika alopurinola spremenjena, razen zaradi zmanjSanega delovanja ledvic
(glejte poglavije 5.2 Okvara ledvic).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Lesinurad
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih $tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih

odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka. \

Alopurinol @
V §tudijah na zivalih je dolgotrajna uporaba visokih odmerkov alopurinola povzrocila na borin

ksantina, kar je vodilo k spremembam na secilih. \

Dosedanje in vitro in in vivo §tudije niso dokazale mutagenosti ali karcinogenosti. Q

V §tudiji na misih, ki so prejemale alopurinol intraperitonealno v odmerkihﬂ@)o mg/kg na 10. ali
13. dan brejosti, je priSlo do pojava fetalnih nenormalnosti, vendar v pogbni ¥udiji na podganah pri
odmerku 120 mg/kg na 12. dan brejosti niso opazili nenormalnosti. *

Obsezne Studije visokih peroralnih odmerkov alopurinola pri misi mg/kg na dan, pri
podganah do 200 mg/kg na dan in kuncih do 150 mg/kg na d:m Q’ 0 16. dne brejosti niso pokazale

teratogenih ucinkov. \\

6. FARMACEVTSKI PODATKI OA
6.1 Seznam pomoZnih snovi o b

Jedro tablete

hidroksipropilceluloza A

mikrokristalna celuloza

laktoza monohidrat &
*

krospovidon

magnezijev stearat Q

Obloga tabletel \O

hipromelo A\

titanov ge (E171)
triac

e lezov oksid (E172)
rd&yfelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje



Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Neprozorni (PVC/PVdC/aluminij) pretisni omot.
Pakiranja s 10, 30 ali 100 filmsko oblozenimi tabletami.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

e

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM O®

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Zieglerstraf3e 6

Griinenthal GmbH Q&

52078 Aachen @,
Nemcija $

Tel.: +49-241-569-0

'S @.
8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVO‘L@ PROMET Z
ZDRAVILOM \\

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

Q
EU/1/18/1300/003 bo
(@

EU/1/18/1300/004 3
EU/1/18/1300/005
EU/1/18/1300/006

9. DATUM PRIDOBITVE ALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

L

Datum prve odobritve: Q\

10. DATUN JE REVIZIJE BESEDILA

Podrobn, @tmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
httqp:%ﬁ%. ma.europa.eu.
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PRILOGATI _ 00\

IZDELOVALEC (IZDELOVALCI) VOREN
(ODGOVORNI) ZA SPROSCAN

POGOJI ALT OMEJITVE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN TEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRA

POGOJI ALI OM&ITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVIWPORABO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERILJ

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE \

)

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. @

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZD M
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) @,
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenega porocila o varnosti z%avil za to zdravilo so

dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU (seznamu EURD), op m v clenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah, objavljeni% opskem spletnem portalu o

zdravilih.

*
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo red obljeno porocilo o varnosti zdravila
za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovol a promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z@NO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA C)

. Naért za obvladovanje tvega&)

Imetnik dovoljenja za promet z zﬁbﬁlom bo izvedel zahtevane farmakovigilanc¢ne aktivnosti in

ukrepe, podrobno opisane v Wm RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljhg ejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je tr@Qpredloiiti:

. na zahtey ske agencije za zdravila;

. ob vsa vx\)remembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posleddprejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med

v in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben

1K (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III + @Q
OZNACEVANJE IN NAVO&@ UPORABO
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A. OZNACEVAN @
N
AO



PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA za 10, 30 in 100 filmsko obloZenih tablet

1. IME ZDRAVILA

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete

alopurinol/lesinurad
o\
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN 60 |
~
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 200 mg alopurinola in 200 mg lesinurada

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI % % ‘

Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. $

>

AN
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \\‘

Q%)
10 filmsko obloZenih tablet O\\

30 filmsko oblozenih tablet :

100 filmsko oblozenih tablet O

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABEAZDRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno nav&@

peroralna uporaba @
&
N

6. POSEBNO OP@]LO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

AN
Zdravilo shr@wdosegljlvo otrokom!

7. A POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA ‘

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ‘

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Nemcija @0
_ O
‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET P NS
N
EU/1/18/1300/001 30 filmsko oblozenih tablet g
EU/1/18/1300/002 100 filmsko oblozenih tablet @'
EU/1/18/1300/005 10 filmsko obloZenih tablet $

13. STEVILKA SERIJE ai\\

Lot O\\

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA e (@)
o

C.
| 15. NAVODILA ZA UPORABO  HN\J

A‘(}

| 16. PODATKI V BRAILLOZRISAVI

\ 4
duzallo 200 mg/200 mg ‘\®

| 17. EDINST@ OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje d}ﬁnzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

WQINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

vV

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete
alopurinol/lesinurad

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM { G i

\Y
Griinenthal GmbH &O

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA N %

EXP . \(b,

SO
4. STEVILKA SERIJE NN

N\
Lo O

5. DRUGI PODATKI ) é'
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA za 30 in 100 filmsko obloZenih tablet

1. IME ZDRAVILA

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete

alopurinol/lesinurad
2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN ,,C
\Y4
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg alopurinola in 200 mg lesinurada @
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N |
Vsebuje laktozo. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo. @
. @

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \

H
10 filmsko obloZenih tablet N 0
30 filmsko oblozenih tablet \\
100 filmsko obloZenih tablet : O
5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE Z WILA

J -
Pred uporabo preberite prilozeno navodi@()
peroralna uporaba A
.(\b
6. POSEBNO OPOZ O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OT

Zdravilo shraniosegljivo otrokom!

‘ 7. D POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA ‘

O

| 8. ATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA \
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6
52078 Aachen
Nemcija @0
_ O
‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET P NS
N
EU/1/18/1300/003 30 filmsko oblozenih tablet g
EU/1/18/1300/004 100 filmsko oblozenih tablet @'
EU/1/18/1300/006 10 filmsko obloZenih tablet $

13. STEVILKA SERIJE ai\\

Lot O\\

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA e (@)
o

C.
| 15. NAVODILA ZA UPORABO  HN\J

A‘(}

| 16. PODATKI V BRAILLOZRISAVI

\ 4
duzallo 300 mg/200 mg ‘\®

| 17. EDINST@ OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje d}ﬁnzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

WQINSTVENA OZNAKA - V BERLJIVI OBLIKI

vV

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

1. IME ZDRAVILA

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete
alopurinol/lesinurad

h\
<

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM 6 ‘
N
Griinenthal GmbH &
3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA %» % ‘
v

EXP $

. N
4.  STEVILKA SERIJE \M)

Lot

5. DRUGI PODATKI a}c ;
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Navodilo za uporabo

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete
alopurinol/lesinurad

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke! \
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lah
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmac, . Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilnGlejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo $
Kaj je zdravilo Duzallo in za kaj ga uporabljamo Q\

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Duzallg

Kako jemati zdravilo Duzallo \
Mozni nezeleni ucinki O\
Shranjevanje zdravila Duzallo A
Vsebina pakiranja in dodatne informacije O

A

")
1. Kaj je zdravilo Duzallo in za kaj g(g)rabljamo

Zdravilo Duzallo vsebuje ucmk0V1n1 nol in lesinurad. Uporablja se ga za zdravljenje protina pri
odraslih bolnikih, ¢e z alopurmo im ne nadzorujete protina. Protin je vrsta artritisa, ki ga
povzroca kopicenje kristalov sg¢ hne okrog sklepov Z znizanjem koli¢ine secne kisline v krvi
zdravilo Duzallo ustavi to k&}@ in lahko prepreci nadaljnjo okvaro sklepov.

2. Kaj morate 6 reden boste vzeli zdravilo Duzallo

Ne jemljite z Duzallo

1cn1 na alopurinol, lesinurad ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

6);

- @ ate sindrom lize tumorja — hitro razgradnjo rakavih celic, ki lahko povzroci visoko

% centracijo secne kisline;

- ce imate Lesch-Nyhanov sindrom — redko podedovano bolezen, ki se za¢ne v otro§tvu in jo
spremlja zviSana koncentracija secne kisline v krvi;

- ¢e vam ledvice delujejo zelo slabo ali imate koncno odpoved ledvic (kadar ledvice vec ne
delujejo dovolj dobro za potrebe telesa);

- ¢e imate presajeno ledvico;

- ¢e se zdravite z dializo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Duzallo se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e imate ali ste kdaj imeli sréno popuscanje ali druge tezave s srcem
- ¢e se vam protin poslabsa
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Nekateri bolniki imajo lahko po zacetku uporabe zdravila Duzallo in v prvih tednih ali mesecih
zdravljenja ve¢ napadov protina (nenadna ali huda bolecina ali otekanje sklepov, kar tudi
imenujemo ponovni zagon protina). Ce se to zgodi, $¢ naprej jemljite zdravilo Duzallo in se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravilo $e vedno deluje in znizuje se¢no kislino. Ce
boste zdravilo Duzallo $e naprej jemali, kot vam je svetoval zdravnik, bodo napadi protina
sCasoma postali manj pogosti. Zdravnik vam bo morda predpisal dodatna zdravila, ki pomagajo
preprecevati ali lajSati simptome napadov protina in vam bo tudi povedal, koliko ¢asa morate
jemati ta druga zdravila.

- ¢e imate bolezni §¢itnice

Izpuscaj in spremembe na kozi
Resni kozni izpuscaji (sindrom preobcutljivosti, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza) so se pojavili pri bolnikih, ki so se zdravili z alopurinolom. Izpus¢aji lahko vkljucujej
razjede v ustih, grlu, nosu, spolovilih in konjunktivitis (rdece in otekle oci). Pogosto se ti res n1
izpuscaji pojavijo po znakih, ki so podobni simptomom gripe, kot so zvi$ana telesna te;r;@ ,

glavobol in bolecine v telesu. Kozni izpuscaji lahko prekrivajo obSirnejSa obmocja tele 1 pride do

pojavljanja mehurjev in lus¢enja koze. Te resne kozne reakcije so lahko pogostejSe

. ljudeh kitajskega (Hani), tajskega in korejskega porekla; g

. ljudeh, ki imajo tezave z ledvicami in jemljejo to zdravilo skupaj z diurew (
povecuje koli¢ino seca).

Ce pri vas pride do pojava izpui¢ajev ali teh koznih simptomov, nemu%a enehajte z jemanjem

ravilo, ki

tega zdravila in se takoj posvetujte z zdravnikom. .

Tezave z ledvicami Q\

Zdravilo Duzallo lahko povzroc¢i resne tezave z ledvicami (. @glawe 4). Zdravnik vam bo pred

zacetkom zdravljenja in med zdravljenjem z zdravilom D everjal delovanje ledvic. Zdravnik
bo morda ukinil zdravljenja z zdravilom Duzallo, ¢e bo skave krvi pokazale spremenjeno
delovanje ledvic ali €e se pri vas pojavijo simptomi ledvicami. Zdravnik vam lahko naro¢i, da

ponovno pricnete jemati zdravilo Duzallo, ko seE lovanje ledvic izboljsa.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Duzallo ni priporocljivo upora @CA otrocih in mladostnikih, mlaj$ih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo DuzalloA

Obvestite zdravnika ali farmace sc jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdra rav1lo Duzallo namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih

zdravil. Tudi nekatera dru vila lahko vplivajo na delovanje zdravila Duzallo.

Obvestite zdravnika ah acevta ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- acetilsalley 1slino — za nizanje vrocine in lajSanje bolecin, kadar so odmerki visji od 325 mg
na dang

- Zdr%za zdravljenje visokega krvnega tlaka, kot so zaviralci ACE, tablete za odvajanje vode
i — povecujejo koli¢ino izloCanja seca) in zaviralci kalcijevih kanal¢kov, npr.

i E?i%)dipin;
% ravila za zdravljenje zviSanih vrednosti holesterola, npr. simvastatin

flukonazol — za zdravljenje glivi¢nih okuzb

- amiodaron — za zdravljenje motenj srénega ritma

- valprojska kislina, valpromid, fenitoin ali karbamazepin — za zdravljenje napadov kréev
(konvulzij), moten;j razpolozenja in preprecevanje migrene;

- bupropion — za zdravljenje depresije ali pomoc pri prenehanju kajenja;

- sildenafil — za zdravljenje motenj erekcije;

- kontraceptivi — uporabljajo se za prepreCevanje nosecnosti in vkljucujejo peroralne
kontraceptive (kontracepcijske tabletke), kontracepcijske injekcije, oblize in vsadke

- kumarinski antikoagulanti — za preprecevanje nastanka krvnih strdkov in njihovega zdravljenja;

- antibiotiki, kot sta ampicilin in amoksicilin;

- zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (AIDS), npr. didanozin, efavirenz;
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- klorpropamid, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni;

- teofilin, ki se uporablja za teZzave z dihanjem;

- zdravila, s katerimi zmanjSujemo imunski odziv telesa (imunosupresijska zdravila), npr.
ciklosporin, azatioprin;

- vidarabin, ki ga uporabljamo za zdravljenje herpesa in noric;

- citostatiki (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin, prokarbazin, alkilirajo¢e u¢inkovine,
merkaptopurin), ki se uporabljajo za zdravljenje raka in revmatskih obolenj;

- aluminijev hidroksid, ki ga uporabljamo pri zgagi in refluksu (med jemanjem enega in drugega
zdravila morajo preteci vsaj 3 ure)

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ce niste prepri¢ani), se pred jemanjem zdravila Duzallo posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.
Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili nosec¢i ali nacrtujete zanositev, se posvet
ajlo med

zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Bolje se je uporabi zdravila
nosecnostjo izogniti. Posvetujte se z zdravnikom. Q
e

Zdravilu Duzallo se je med dojenjem bolje izogibati, ker se alopurinol izloc¢a V@ rind mleko.

Hormonski kontraceptivi (to vkljucuje peroralne, injekcijske, transdermglne o#fike in vsadke) so med
socasno uporabo z zdravilom Duzallo lahko nezanesljivi. Priporoclj N\ oraba alternativnih metod

kontracepcije. Posvetujte se z zdravnikom. Q

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev *
Zdravilo Duzallo lahko povzro¢i, da ste zaspani, omotiéniéx\abilni na nogah. Ne vozite in ne

upravljajte strojev, €e se pri vas pojavijo ti znaki. !

Zdravilo Duzallo vsebuje laktozo 5
Tablete zdravila Duzallo vsebujejo laktozo (vrst korja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne
prenaSate nekaterih sladkorjev, se z njim ujte, preden vzamete to zdravilo.

3. Kako jemati zdravilo Duzall(A

postevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Izbira jakosti
isna od odmerka alopurinola, ki ga bolnik jemlje kot samostojno
ik. Zdravnik vam bo povedal, ali morate Se vedno jemati dodatne

Pri jemanju tega zdravila nat
odmerka zdravila Duzalle
tableto, in jo bo dolocil
odmerke alopurinola.

Zdravilo Duza leta, ki jo jemljete peroralno. Priporoc¢eni odmerek je ena tableta enkrat na dan,
zjutraj.

Ne v "9%(‘3 kot ene (1) tablete zdravila Duzallo na dan.

% pogoltnite cele z vodo, zjutraj po zajtrku. Cez dan pijte veliko vode, da zmanjsate moznost za
na#nek ledvi¢nih kamnov.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Duzallo, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ zdravila, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najblizjo bolni$nico.
Morda se boste slabo pocutili, bruhali, pocutili omoti¢no ali imeli drisko.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Duzallo

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Pocakajte in vzemite naslednji
odmerek zdravila Duzallo naslednje jutro.
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Ce ste prenehali jemati zdravilo Duzallo

Tudi ¢e se pocutite bolje, ne prenehajte jemati zdravila Duzallo, ¢e vam tega ne svetuje zdravnik.
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni nezeleni ucinki

Tezave z ledvicami
Ce opazite katerega od naslednjih nezelenih u¢inkov, nehajte jemati zdravilo Duzallo in takoj o@te
zdravnika, kajti to so lahko znaki tezav z ledvicami — morda boste potrebovali nujno medici

pomo¢
Znaki lahko vkljucujejo: O
Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov &

- bolecine v ledvenem predelu (pod rebri in nad kol¢nico), Q

- slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje), @,
- bruhanje, $

- spremembe pri odvajanju vode ali tezave z odvajanjem vode,
Preobcutljivost \

- utrujenost, slabo pocutje ali izgubo apetita.
Nehajte jemati zdravilo Duzallo in takoj obiscite zdravnik te preobcutlpvostno (alergijsko)
reakcijo. \

Znaki lahko vkljucujejo:

Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolyild

- luscenje koze, mehurji ali bolece ustnice i
- znaki zelo redko vkljucujejo sopenje, plaje ali tiSCanje v prsih in kolaps.
- zviSana telesna temperatura, kozni i2p@%caj, bolecine v sklepih in nenormalni rezultati krvnih
preiskav in delovanja jeter (to so | aki obcutljivosti, pri kateri je vpletenih ve¢ organov)
Redki — pojavijo se lahko pri najvec @00 bolnikov
- potencialno zivljenje ogrozajoc™N&zni izpuscaji (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza), prgfiMNerih se na trupu sprva pojavijo rdeckaste krozne spremembe,
pogosto z mehur¢kom . Dodatni vidni znaki vkljucujejo:
o razjede wyshN\erlu, nosu, spolovilih in konjunktivitis (rdece in otekle oci)
o $iroko i mehurji ali luS¢enje koze
o gripi poNgbni simptomi
Zelo redki — p0]§ lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov

- otekanje jezika, obraza, grla, oteZeno poziranje ali dihanje ali privzdignjena, rdeca,
srbec Dkoprivnica (angioedem)
- r@ uzalloima lahko vpliv na kri, kar lahko privede do lazjega nastaj anja modric kot
o ali vnetja Zrela ali drugih znakov okuzbe. Taki ucinki se obicajno pojavijo pri ljudeh,

& aJo tezave z jetri ali ledvicami (agranulocitoza).
i neZeleni udinki

Pogosti — pojavijo se lahko pri najvec I od 10 bolnikov

- zviSanje ravni §€itnico stimulirajocega hormona (TSH) v krvi,

- gripa,

- glavobol,

- krvni testi, ki kazejo na zviSanje kreatinina (kar je lahko znak tezav z ledvicami),
- zgaga (refluks kisline),

- kozni izpuscaj.

Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
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- ledvi¢ni kamni,

- slabse delovanje ledvic,

- kozne reakcije, vkljucno s pordelostjo, stbenjem, dvignjenim izpuScajem (koprivnico) in
izpuScajem na koZi po izpostavljenosti soncu,

- dehidracija (prekomerna izguba tekocCine iz telesa),

- slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje) ali bruhanje,

- driska,

- nenormalni jetrni testi,

Redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov
- obolenje jeter (hepatitis).

N

Zelo redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov @
- bolecina v prsih, upocasnjen sréni utrip, visok krvni tlak in upocasnjen pulz,

- bruhanje krvi (ponavljajoca se hematemeza), prisotnost cezmerne mascobe v blatu totreja),
- vnetje ustne sluznice (stomatitis), spremenjena pogostnost odvajanja blata, \

- plesavost in obarvanje las

- nenormalna presnova glukoze (sladkorna bolezen; zdravnik vam bo morda iz@l raven
sladkorja v krvi, da bo preveril, ¢e se to dogaja pri vas), ®

- visoka raven holesterola v krvi (hiperlipidemija), $

- depresija,

- koma, Q

- Sibkost, odrevenelost, nestabilnost na nogah, obcutek nezmg \ remikanja misSic (paraliza)
ali izguba zavesti, 6

- nezmoznost obvladovanja premikov misic (ataksija).a"

- obcutek gomazenja, srbenja, zbadanja in pekocega na k021 (parestezija),

- glavobol, omotica, zaspanost ali motnje vida, 6

- zamegljenost oCesa (siva mrena, katarakta),

- motnje sposobnosti okusanja, O

- kri v secu (hematurija),

- neplodnost pri moskih in erektilna clja,

- povecanje prsi pri moskih in tudi e ah,

- kopicenje tekocine, ki vodi v o& (edem), predvsem na predelu gleznjev,

- bolecine v miSicah,

- boleci kozni turi,

- poskodba zivcev, kar | %zroéi odrevenelost, bolecino in Sibkost.

Porocanje o nezZelenih
Ce opazite katerega kolNgmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se t @pazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate“x sredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o n h ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

aléganjevanj e zdravilaDuzallo

ZdMvilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli ali

pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Duzallo

U¢inkovini sta alopurinol in lesinurad.

Ena filmsko obloZena tableta zdravila Duzallo 200 mg/200 mg vsebuje 200 mg alopurinola in 200 mg
lesinurada.

Druge sestavine so:

- Jedro tablete: hidroksipropilceluloza, mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat, krospovidon,
magnezijev stearat

- Filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid (E171), triacetin, rumeni zelezov oksid (E1 7&\
rdeci Zelezov oksid (E172)

Izgled zdravila Duzallo in vsebina pakiranja
Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete so bledo roznate, podolgovate tablet; i@ajo na eni
strani vgravirana napisa » LES200« in »ALO200«. Q

Duzallo 200 mg/200 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v pretisnih omot%lo, 30 in 100
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j. . \®o

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec Q
Griinenthal GmbH * 0
ZieglerstraBle 6 \\
52078 Aachen !O

O :

Nemcija
W
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

N

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

Luxembourg/Luxemburg 0
S.A. Griinenthal N.V.

Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien &
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52%‘

beinfo@grunenthal.coyv
Magyarorszag
Griinenthal Gm
Tel.: + 49 24;@0-
‘\Q)
hmbH

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

Danmark Malt

Griinenthal Denmark ApS Gry§

Arne Jacobsens Allé 7 + 49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
L Nederland
g}'urienttlalﬁGIgIbH lQ Griinenthal B.V.
1eglerstrale De Corridor 21K

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

DE-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111

service@grunenthal.com * &

Eesti Norge
Griinenthal Gnﬂﬂo Griinenthal Norway AS
Tel: +49 241 N C.J. Hambros Plass 2C
& 0164 Oslo
\Qo TIf: + 47 22996054
6@ Osterreich
G thal GmbH Griinenthal GmbH
TR +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00
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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

o
&

A0

Navodilo jebjh\

Podr
: .ema.europa.eu.

W

"

O

zadnjerevidirano dne

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

Q@é\
Slovenska republika $

Griinenthal Gmé,
Tel: + 49 241

Suomi
Gri mbH

P& + 49 241 569-0

rige
runenthal Sweden AB
Tel: + 46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

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

iMOrmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila



Navodilo za uporabo

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete
alopurinol/lesinurad

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke! \
- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi la
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmac, . Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilnGlejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo $
Kaj je zdravilo Duzallo in za kaj ga uporabljamo Q\

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Duzallg

Kako jemati zdravilo Duzallo \
Mozni nezeleni ucinki O\
Shranjevanje zdravila Duzallo A
Vsebina pakiranja in dodatne informacije O

A

")
1. Kaj je zdravilo Duzallo in za kaj g(g)rabljamo

Zdravilo Duzallo vsebuje ucmk0V1n1 nol in lesinurad. Uporablja se ga za zdravljenje protina pri
odraslih bolnikih, ¢e z alopurmo im ne nadzorujete protina. Protin je vrsta artritisa, ki ga
povzroca kopicenje kristalov sg¢ hne okrog sklepov Z znizanjem koli¢ine secne kisline v krvi
zdravilo Duzallo ustavi to k&}@ in lahko prepreci nadaljnjo okvaro sklepov.

2. Kaj morate é reden boste vzeli zdravilo Duzallo

Ne jemljite z Duzallo

1cn1 na alopurinol, lesinurad ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

6);

- @ ate sindrom lize tumorja — hitro razgradnjo rakavih celic, ki lahko povzroci visoko

% centracijo secne kisline;

- ce imate Lesch-Nyhanov sindrom — redko podedovano bolezen, ki se za¢ne v otro§tvu in jo
spremlja zviSana koncentracija secne kisline v krvi;

- ¢e vam ledvice delujejo zelo slabo ali imate kon¢no odpoved ledvic (kadar ledvice ve¢ ne
delujejo dovolj dobro za potrebe telesa);

- ¢e imate presajeno ledvico;

- ¢e se zdravite z dializo.

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Duzallo se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:

- ¢e imate ali ste kdaj imeli sr¢no popuscanje ali druge tezave s srcem
- ¢e se vam protin poslabsa
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Nekateri bolniki imajo lahko po zacetku uporabe zdravila Duzallo in v prvih tednih ali mesecih
zdravljenja ve¢ napadov protina (nenadna ali huda bolecina ali otekanje sklepov, kar tudi
imenujemo ponovni zagon protina). Ce se to zgodi, $¢ naprej jemljite zdravilo Duzallo in se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Zdravilo $e vedno deluje in znizuje se¢no kislino. Ce
boste zdravilo Duzallo $e naprej jemali, kot vam je svetoval zdravnik, bodo napadi protina
sCasoma postali manj pogosti. Zdravnik vam bo morda predpisal dodatna zdravila, ki pomagajo
preprecevati ali lajSati simptome napadov protina in vam bo tudi povedal, koliko ¢asa morate
jemati ta druga zdravila.

- ¢e imate bolezni §¢itnice

Izpuscaj in spremembe na kozi
Resni kozni izpu§caji (sindrom preobcutljivosti, Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza) so se pojavili pri bolnikih, ki so se zdravili z alopurinolom. Izpus¢aji lahko vkljucujej
razjede v ustih, grlu, nosu, spolovilih in konjunktivitis (rdeCe in otekle oci). Pogosto se ti res n1
izpuscaji pojavijo po znakih, ki so podobni simptomom gripe, kot so zvi$ana telesna tefr:@ ,

glavobol in bolecine v telesu. Kozni izpuscaji lahko prekrivajo obSirnejSa obmocja tele r pride do

pojavljanja mehurjev in luScenja koze. Te resne kozZne reakcije so lahko pogostejSe pm

. ljudeh kitajskega (Hani), tajskega in korejskega porekla; g

. ljudeh, ki imajo tezave z ledvicami in jemljejo to zdravilo skupaj z diurew (
povecuje koli¢ino seca).

Ce pri vas pride do pojava izpuicajev ali teh koznih simptomov, nemu%a enchajte z jemanjem

ravilo, ki

tega zdravila in se takoj posvetujte z zdravnikom. .

Tezave z ledvicami Q\

Zdravilo Duzallo lahko povzro¢i resne tezave z ledvicami (gt @glaVJe 4). Zdravnik vam bo pred

zaCetkom zdravljenja in med zdravljenjem z zdravilom D everj jal delovanje ledvic. Zdravnik
bo morda ukinil zdravljenja z zdravilom Duzallo, ¢e bo kave krvi pokazale spremenjeno
delovanje ledvic ali ¢e se pri vas pojavijo simptomi ledvicami. Zdravnik vam lahko naroci, da

ponovno pricnete jemati zdravilo Duzallo, ko seE lovanje ledvic izboljsa.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Duzallo ni priporocljivo upora @CA otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo DuzalloA

Obvestite zdravnika ali farmace sc jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdra rav1lo Duzallo namre¢ lahko vpliva na delovanje nekaterih drugih

zdravil. Tudi nekatera dru vila lahko vplivajo na delovanje zdravila Duzallo.

Obvestite zdravnika ah acevta ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil:

- acetilsalley 1slino — za nizanje vro€ine in lajSanje bolecin, kadar so odmerki visji od 325 mg
na dang

- Zdr%za zdravljenje visokega krvnega tlaka, kot so zaviralci ACE, tablete za odvajanje vode
i — povecujejo koli¢ino izloCanja seca) in zaviralci kalcijevih kanal¢kov, npr.

i E?i%)dipin;
% ravila za zdravljenje zviSanih vrednosti holesterola, npr. simvastatin

flukonazol — za zdravljenje glivi¢nih okuzb

- amiodaron — za zdravljenje motenj srénega ritma

- valprojska kislina, valpromid, fenitoin ali karbamazepin — za zdravljenje napadov kréev
(konvulzij), motenj razpoloZenja in preprecevanje migrene;

- bupropion — za zdravljenje depresije ali pomoc pri prenehanju kajenja;

- sildenafil — za zdravljenje motenj erekcije;

- kontraceptivi — uporabljajo se za prepreCevanje nosecnosti in vkljucujejo peroralne
kontraceptive (kontracepcijske tabletke), kontracepcijske injekcije, oblize in vsadke

- kumarinski antikoagulanti — za preprecevanje nastanka krvnih strdkov in njihovega zdravljenja;

- antibiotiki, kot sta ampicilin in amoksicilin;

- zdravila za zdravljenje okuzbe z virusom HIV (AIDS), npr. didanozin, efavirenz;
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- klorpropamid, ki se uporablja za zdravljenje sladkorne bolezni;

- teofilin, ki se uporablja za teZzave z dihanjem;

- zdravila, s katerimi zmanjSujemo imunski odziv telesa (imunosupresijska zdravila), npr.
ciklosporin, azatioprin;

- vidarabin, ki ga uporabljamo za zdravljenje herpesa in noric;

- citostatiki (npr. ciklofosfamid, doksorubicin, bleomicin, prokarbazin, alkilirajoc¢e u¢inkovine,
merkaptopurin), ki se uporabljajo za zdravljenje raka in revmatskih obolenj;

- aluminijev hidroksid, ki ga uporabljamo pri zgagi in refluksu (med jemanjem enega in drugega
zdravila morajo preteci vsaj 3 ure)

Ce kaj od nastetega velja za vas (ali Ce niste prepri¢ani), se pred jemanjem zdravila Duzallo posvetujte
z zdravnikom ali farmacevtom.
Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvet
ajlo med

zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Bolje se je uporabi zdravila
nosecnostjo izogniti. Posvetujte se z zdravnikom. Q
e

Zdravilu Duzallo se je med dojenjem bolje izogibati, ker se alopurinol izlo¢a V% rind mleko.

Hormonski kontraceptivi (to vkljucuje peroralne, injekcijske, transdermglne o#fike in vsadke) so med
socasno uporabo z zdravilom Duzallo lahko nezanesljivi. Priporoélji%/\ oraba alternativnih metod

kontracepcije. Posvetujte se z zdravnikom. Q

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev *
Zdravilo Duzallo lahko povzro¢i, da ste zaspani, omotiéniéx\abilni na nogah. Ne vozite in ne

upravljajte strojev, €e se pri vas pojavijo ti znaki. !

Zdravilo Duzallo vsebuje laktozo 5
Tablete zdravila Duzallo vsebujejo laktozo (vrst korja). Ce vam je zdravnik povedal, da ne
prenaSate nekaterih sladkorjev, se z njim ujte, preden vzamete to zdravilo.

3. Kako jemati zdravilo Duzall(A

postevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Izbira jakosti
isna od odmerka alopurinola, ki ga bolnik jemlje kot samostojno
ik. Zdravnik vam bo povedal, ali morate $e vedno jemati dodatne

Pri jemanju tega zdravila nat
odmerka zdravila Duzalle
tableto, in jo bo dolocil
odmerke alopurinola.

Zdravilo Duza leta, ki jo jemljete peroralno. Priporoc¢eni odmerek je ena tableta enkrat na dan,
zjutraj.

Ne v "9%(‘3 kot ene (1) tablete zdravila Duzallo na dan.

% pogoltnite cele z vodo, zjutraj po zajtrku. Cez dan pijte veliko vode, da zmanjsate moznost za
nad#nek ledvi¢nih kamnov.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Duzallo, kot bi smeli
Ce ste vzeli ve¢ zdravila, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali pojdite v najblizjo bolnisnico.
Morda se boste slabo pocutili, bruhali, pocutili omoti¢no ali imeli drisko.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Duzallo

Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek. Pocakajte in vzemite nasledn;ji
odmerek zdravila Duzallo naslednje jutro.
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Ce ste prenehali jemati zdravilo Duzallo

Tudi ¢e se pocutite bolje, ne prenehajte jemati zdravila Duzallo, ¢e vam tega ne svetuje zdravnik.
Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. MozZni neZeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Resni nezeleni ucinki

Tezave z ledvicami
Ce opazite katerega od naslednjih nezelenih u¢inkov, nehajte jemati zdravilo Duzallo in takoj o@te
zdravnika, kajti to so lahko znaki teZzav z ledvicami — morda boste potrebovali nujno medici

pomo¢
Znaki lahko vkljucujejo: O
Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov \

- bolecine v ledvenem predelu (pod rebri in nad kol¢nico), Q

- slabost v zelodcu (siljenje na bruhanje), @,
- bruhanje, $

- spremembe pri odvajanju vode ali tezave z odvajanjem vode,
Preobcutljivost \

- utrujenost, slabo pocutje ali izgubo apetita.
Nehajte jemati zdravilo Duzallo in takoj obiscite zdravnik te preobcutljlvostno (alergijsko)
reakcijo. \

Znaki lahko vkljucujejo:

Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolyild

- luscenje koze, mehurji ali bolece ustnice i

- znaki zelo redko vkljucujejo sopenje, plaje ali tiSCanje v prsih in kolaps.

- zviSana telesna temperatura, kozni i2p@8¢aj, bolecine v sklepih in nenormalni rezultati krvnih
preiskav in delovanja jeter (to so | aki obcutljivosti, pri kateri je vpletenih ve¢ organov)

Redki — pojavijo se lahko pri najvec @OO bolnikov

- potencialno zivljenje ogrozajoc™zni izpuscaji (Stevens-Johnsonov sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza), prgfiMNerih se na trupu sprva pojavijo rdeckaste krozne spremembe,
pogosto z mehurckom . Dodatni vidni znaki vkljucujejo:

o razjede w rlu, nosu, spolovilih in konjunktivitis (rdece in otekle oci)

o $iroko ]& ni mehurji ali lus¢enje koze

o gripi p@ni simptomi
Zelo redki — p0]§ lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov

- otekanje jezika, obraza, grla, oteZeno poziranje ali dihanje ali privzdignjena, rdeca,
srbec Dkoprivnica (angioedem)
- r@ uzalloima lahko vpliv na kri, kar lahko privede do lazjega nastaj anja modric kot
o ali vnetja Zrela ali drugih znakov okuzbe. Taki ucinki se obicajno pojavijo pri ljudeh,

% aJo tezave z jetri ali ledvicami (agranulocitoza).
i neZeleni ucinki

Pogosti — pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov

- zvisanje ravni §€itnico stimulirajocega hormona (TSH) v krvi,

- gripa,

- glavobol,

- krvni testi, ki kazejo na zviSanje kreatinina (kar je lahko znak tezav z ledvicami),
- zgaga (refluks kisline),

- kozni izpuscaj.

Obcasni — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
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- ledvi¢ni kamni,

- slabse delovanje ledvic,

- kozne reakcije, vkljucno s pordelostjo, stbenjem, dvignjenim izpuScajem (koprivnico) in
izpuScajem na koZzi po izpostavljenosti soncu,

- dehidracija (prekomerna izguba tekocine iz telesa),

- slabost v Zelodcu (siljenje na bruhanje) ali bruhanje,

- driska,

- nenormalni jetrni testi,

Redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 1.000 bolnikov
- obolenje jeter (hepatitis).

N

Zelo redki — pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov @
- bolecina v prsih, upocasnjen sréni utrip, visok krvni tlak in upocasnjen pulz,

- bruhanje krvi (ponavljajoca se hematemeza), prisotnost cezmerne mascobe v blatu toreja),
- vnetje ustne sluznice (stomatitis), spremenjena pogostnost odvajanja blata, \

- plesavost in obarvanje las

- nenormalna presnova glukoze (sladkorna bolezen; zdravnik vam bo morda iz@l raven
sladkorja v krvi, da bo preveril, ¢e se to dogaja pri vas), ®

- visoka raven holesterola v krvi (hiperlipidemija), $

- depresija,

- koma, Q

- Sibkost, odrevenelost, nestabilnost na nogah, obcutek nezmg \ remikanja misSic (paraliza)
ali izguba zavesti, 6

- nezmoznost obvladovanja premikov misic (ataksija).a"

- obcutek gomazenja, srbenja, zbadanja in pekocega na k021 (parestezija),

- glavobol, omotica, zaspanost ali motnje vida, 6

- zamegljenost oCesa (siva mrena, katarakta),

- motnje sposobnosti okusanja, O

- kri v secu (hematurija),

- neplodnost pri moskih in erektilna clja,

- povecanje prsi pri moskih in tudi ah,

- kopicenje tekocine, ki vodi v 0& (edem), predvsem na predelu gleznjev,

- bolecine v miSicah,

- boleci kozni turi,

- poskodba zivcev, kar | %zroéi odrevenelost, bolecino in Sibkost.

Porocanje o nezZelenih
Ce opazite katerega kolNgmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se t @pazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
lahko porocate“x sredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o n h ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

aléganjevanj e zdravilaDuzallo

ZdMvilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli ali

pretisnem omotu poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Duzallo

U¢inkovini sta alopurinol in lesinurad.

Ena filmsko obloZena tableta zdravila Duzallo 300 mg/200 mg vsebuje 200 mg alopurinola in 200 mg
lesinurada.

Druge sestavine so:

- Jedro tablete: hidroksipropilceluloza, mikrokristalna celuloza, laktoza monohidrat, krospovidon,
magnezijev stearat

- Filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid (E171), triacetin, rumeni zelezov oksid (E1 7&\
rdeci Zelezov oksid (E172)

Izgled zdravila Duzallo in vsebina pakiranja
Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete so bledo roznate, podolgovate tablet; i@ajo na eni
strani vgravirana napisa » LES200« in »ALO300«. Q

Duzallo 300 mg/200 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v pretisnih omot%lo, 30 in 100
tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j. . \®o

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec Q
Griinenthal GmbH * 0
ZieglerstraBle 6 \\
52078 Aachen !O

O :

Nemcija
W
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

N

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

Luxembourg/Luxemburg 0
S.A. Griinenthal N.V.

Lenneke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien &
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52%‘

beinfo@grunenthal.coyv
Magyarorszag
Griinenthal Gm
Tel.: + 49 24;@0-
‘\Q)
hmbH

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

Danmark Malt

Griinenthal Denmark ApS Gry§

Arne Jacobsens Allé 7 + 49 241 569-0
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
L Nederland
g}'urienttlalﬁGIgIbH lQ Griinenthal B.V.
1eglerstrale De Corridor 21K

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

DE-52078 Aachen
Tel: +49 241 569-1111

service@grunenthal.com * &

Eesti Norge
Griinenthal Gnﬂﬂo Griinenthal Norway AS
Tel: +49 241 N C.J. Hambros Plass 2C
& 0164 Oslo
\Qo TIf: + 47 22996054
6@ Osterreich
G thal GmbH Griinenthal GmbH
TR +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00
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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

o
&

A0

Navodilo jebjh\

.€ma.curopa.cu.

W

"

O

zadnjerevidirano dne

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

Q@é\
Slovenska republika $

Griinenthal Gmé,
Tel: + 49 241

Suomi
Gri mbH

P“ + 49 241 569-0

rige
runenthal Sweden AB
Tel: + 46 (0)86434060

United Kingdom

Griinenthal Ltd

1 Stokenchurch Business Park

Ibstone Road, HP14 3FE — UK

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

rmacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila





