


vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU
Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety

Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety

&
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE C)\

)
Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety \\'@'

Kazda filmom obalend tableta obsahuje 200 mg alopurinolu a 200 mg lesinuradu. ‘\

Pomocna latka so znamym u¢inkom: @

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 102,6 mg laktozy (vo forme moiNhydratu).
, 2O

Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety \

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg alopurinol mg lesinuradu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom: \'Q

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 128,3 zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri@i.

3. LIEKOVA FORMAJC)Q
Filmom obalena tableta, Q

Duzallo 200 mg/2 filmom obalené tablety

Svetloruzovgemyalne filmom obalené tablety s vel'kostou 7 x 17 mm.
Filmom gbalcad tablety maju na jednej strane vyryté ,,LES200 a ,,ALO200%.

Dwz 850 mg/200 mg filmom obalené tablety

Mové a hnedasté ovalne filmom obalené tablety s velkostou 8 x 19 mm.
Filmom obalené tablety maju na jednej strane vyryté ,,LES200 a ,,ALO300“.
4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Duzallo je indikovany u dospelych na lieCbu hyperurikémie u pacientov s dnou, ktori nedosiahli
cielové hladiny kyseliny mocovej v sére pri primeranej davke samotného alopurinolu.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie

Titraciu davky s alopurinolom na prislusnti davku je potrebné vykonat’ predtym, nez pacient prejde na
liecbu Duzallom.

Vyber sily davky lieku Duzallo zavisi od davky alopurinolu uzivanej vo forme jednotlivej tablety
(tabliet).
Odporucana davka je jedna tableta Duzalla (200 mg/200 mg alebo 300 mg/200 mg) jedenkrat denne.
Je to zaroven maximalna dennéa davka Duzalla (pozri Cast’ 4.4).

*
Pacienti aktualne lieceni davkou alopurinolu vyssou ako 300 mg mézu prejst’ na Duzallo \®
200 mg/200 mg alebo Duzallo 300 mg/200 mg a maju dostat’ doplnkové davky alopurinolu
pokrytie celkovej davky alopurinolu uzivanej pred prechodom na lie¢bu Duzallom. \

Pacientov je potrebné poucit’ o dodrziavani dostato¢ného pitného rezimu.

N
Pacientov je potrebné informovat’, ze nedodrzanie tychto pokynov moze zvysSip %renélnych
udalosti (pozri Cast’ 4.4). @

Ciel'ova hladina kyseliny mocovej v sére je menej ako 6 mg/dl (360 pmql/1). W pacientov s tofmi
alebo perzistentnymi priznakmi je cielova hladina menej ako 5 mg/dl mol/l). VySetrenie
cielovej hladiny kyseliny mocovej v sére je mozné vykonat’ uz 4ty po zacati liecby, aby bolo
mozné zvazit tpravu liecby na ciel'ovl hladinu kyseliny moco ere. Je potrebné zvazit' prevenciu
akutnych zachvatov dny (pozri Cast’ 4.4). 0

Osobitné skupiny pacientov \'Q

Starsi pacienti (= 65 rokov)
Na zéklade veku nie je potrebnd Ziadna uprava @ y (pozri Cast’ 5.2), avSak u starSich pacientov je
vicsia pravdepodobnost’, ze maji znizent fignkcXobliciek (pozri odporucania na davkovanie pri
poruche funkcie obli¢iek). Skusenosti u séh pacientov (= 75 rokov) su obmedzené.

Porucha funkcie obliciek
Liek Duzallo je kontraindikoya
ako 30 ml/min), s terminalny
transplantovanej oblicky (.
u tychto pacientov Uci

Qcientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl menej
om ochorenia obli¢iek, u pacientov na dialyze alebo u prijemcov
asti 4.3 a 4.4). Na zaklade mechanizmu u¢inku nemusi byt lesinurad

Duzallo sa mé pre at’ s opatrnostou u pacientov s CrCl v rozmedzi od 30 ml/min az mene;j
ako 45 ml/min (s sti s lesinuradom u pacientov s odhadovanym CrCl (estimated creatinine
clearance, eCrCl)Wsim ako 45 ml/min st obmedzené).

Poruckg funkcie pecene

U paga s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Childovo-Pughovo skore A a
Bf otrebnd Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2). Duzallo sa neskiimal u pacientov so zavaznou
®ou funkcie pecene, preto nie je mozné poskytniit’ odporticania pre davkovanie Duzalla.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Duzalla u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.
Dugzallo sa mé uzivat’ rano s jedlom a vodou.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Syndréom z rozpadu nadoru alebo Leschov-Nyhanov syndrom.

Pacienti s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl menej ako 30 ml/min), s terminalnym Stadiom
ochorenia obliciek, prijemcovia transplantovanej oblicky alebo pacienti na dialyze (pozri Cast’ 4.2).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Existujuce kardiovaskularne ochorenie S \@

Pouzitie Duzalla sa neodporuca u pacientov s nestabilnou anginou pectoris, zlyhdvanim srd4

IIT alebo IV podl'a New York Heart Association (NYHA), nekontrolovanou hypertenziou
nedavnym pripadom infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, ¢i hibkovej Zilovej ﬁbozy
pocas poslednych 12 mesiacov vzh'adom na nedostatok tidajov s lesinuradom. U gyvanych
pacientov s kardiovaskularnym ochorenim sa ma pomer prinosu/rizika priebezne SQ\ ualne
vyhodnocovat’ pri si¢asnom zohl'adneni prinosu znizenych hladin uratu oprotj %ﬁlnemu
zvyseniu rizika srdcovej prihody (pozri Cast’ 4.8).

Rendlne udalosti 0

ﬂ
Liecba 200 mg lesinuradom v kombinacii s alopurinolom sa sp3 ‘XQ'S;ZV}'Iéen}'Im vyskytom zvyseni
kreatininu v sére, ktoré stivisia so zvySenou renalnou exkréci eliny mocove;j. Po zacati lieCby
Duzallom sa mézu objavit’ neziaduce reakcie stvisiace s fu u obliciek (pozri Cast’ 4.8).

allom a nasledne sa mé sledovat’ v
klinickych ukazovatel'ov, ako je

ezné ochorenie alebo sibezne uzivané lieky.
Pacienti so zvySeniami kreatininu v sére vySimNgko 1,5-nadsobok hodnoty pred zacatim lieCby sa
maju starostlivo sledovat’. Ak dojde k zvykgnv kreatininu v sére na viac ako 2-nasobok hodnoty pred
zacatim liecby alebo ak je celkova hod @ Kreatininu v sére vyssia ako 4,0 mg/dl, liecba Duzallom sa
ma prerusit’. LieCba sa ma prerusit’ YpagTentov, ktori hlasia priznaky, ktoré moézu naznacovat’ akttnu
nefropatiu zapri¢inenu kyseli 0L® wvou, vratane bolesti v slabine, nauzey alebo vracania, a
okamzite sa ma zmerat’ kreal cre. Liecba Duzallom sa nema opatovne nasadit’ bez d’alSicho
objasnenia abnormalit kre@ sére.

Funkcia obli¢iek sa mé vyhodnotit’ pred zacatim lie
pravidelnych intervaloch (napr. 4-krat rone) na %§
vychodiskova funkcia obliciek, deplécia obje

Vplyv genotypu CYP@

Pacienti, o ktorydgjg*zname, Ze su pomalymi metabolizdtormi CYP2C9 sa maju liecit’ s opatrnostou,
ked’ze moznggiko neziaducich reakcii lesinuradu stivisiacich s oblickami mdze byt zvySené (pozri
Casti4.8 2 5.

H )Eltivn\/ syndrém, Stevensov-Johnsonov syndrém (SJS) a toxické epidermalna nekrolyza
TE

Reakcia precitlivenosti na alopurinol sa méze prejavit’ réznymi sposobmi, vratane makulopapuldézneho
exantému, hypersenzitivneho syndromu (znamy aj ako DRESS) a SJIS/TEN. Liecba sa nesmie obnovit’
u pacientov so syndromom precitlivenosti a SIS/TEN. Kortikosteroidy mozu byt uzito¢né pri lieCbe
koznych reakcii z precitlivenosti.

Duzallo a vSetky doplnkové davky alopurinolu je potrebné okamzite prestat’ podavat’ po prvom
spozorovani koznej vyrazky spdsobenej alopurinolom alebo pri inych priznakoch, ktoré mozu
naznacovat’ alergickl reakciu a podl'a potreby je potrebné poskytnut’ d’alsiu lekarsku starostlivost’.



Reakcia precitlivenosti na alopurinol sa mdze zvysit’ u pacientov so znizenou funkciou oblic¢iek
dostavajacich diuretika (obzvlast tiazidy) a stibezne Duzallo (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Alela HLA-B*5801

Preukézalo sa, ze alela HLA-B*5801 sa spéja s rizikom vzniku hypersenzitivneho syndromu a
SJS/TEN v stvislosti s alopurinolom. Frekvencia vyskytu alely HLA-B*5801 sa rozne odliSuje v
ramci etnickej populacie: az do 20 % v ¢inskej Han populacii, 8 — 15 % v thajskej populacii, priblizne
12 % v korejskej populacii a 1 —2 % u jednotlivcov japonského alebo eurdpskeho povodu. Pred
zacCatim liecby alopurinolom u podskupin pacientov, u ktorych je zname prevladanie tejto alely, je
potrebné zvazit' skrining na vyskyt HLA-B*5801. Chronické ochorenie obli¢iek moze navySe zvysit
riziko u tychto pacientov. Ak u pacientov s ¢inskym Han, thajskym alebo korejskym povodom nic )
dostupné genotypovanie HLA-B*5801, je potrebné dokladne zvazit’ podiel prinosu a mozného g M
pred za¢atim lie¢by. PouZitie genotypovania sa nestanovilo u ostatnych populacii pacientov$ ARN
pacient znamy nositel HLA-B*5801, obzvlast’ o potomkov ¢inskej Han, thajskej alebo k¢

populécie, liecbu alopurinolom zacnite len vtedy, ak neexistuju iné moznosti liecby a a s
prevazuje rizikd. Je potrebna Specialna opatrnost’ pri sledovani priznakov hypersen#jt 0 syndromu
alebo SJS/TEN a pacient musi byt’ informovany, Ze liecbu je potrebné okamzite uz pri prvych

priznakoch. @

SJS/TEN sa napriek tomu moZze vyskytovat’ u pacientov, ktori su negativgi ndpritomnost’
HLA-B*5801 bez ohl'adu na ich etnicky povod. 6
O

Po zacati liecby Duzallom sa m6Zzu objavit’ akiitne dnavé z@aty. Je to z dévodu zniZenia hladin
kyseliny mocovej v sére, ktoré vedie k mobilizacii urgg ozitov v tkanivach. Je potrebné zvazit
prevenciu akutnych dnavych zachvatov (pozri Cast’

Liecbu Duzallom nie je nutné ukoncit’ z dovodu x o dnavého zachvatu. U jednotlivych pacientov
sa ma dnavy zéachvat liecit’ sibezne podla potrQ epretrzita liecba Duzallom znizuje frekvenciu

Akutne dnavé zachvaty

akutnych dnavych zachvatov.

Upchatie oblickovymi kamenmi kyseliffy NOcovej

Vhodn4 liecba alopurinolom gpd, qustenie velkych oblickovych kameiiov z kyseliny mocove;j
v oblickovej panvicke s moZ zdialeného upchatia v mocovode.

Poruchy §titnej zl'azy OQ

Zvysené hodnoty 5,5 plU/ml) boli pozorované u pacientov dlhodobo liecenych alopurinolom
(5,8 %) v dlhododgiPtvorenej rozsirenej Stadii. Pri pouzivani alopurinolu u pacientov s pozmenenou
funkciou Stitf@zl'azy je potrebna opatrnost’.

Klini%inamné interakcie s inymi liekmi
*

ubs\aty CYP3A4
Murad je miernym az stredne silnym induktorom CYP3A (pozri Cast’ 4.5). Indukény tcinok
lesinuradu mozno ocakavat’ po 2 az 3 tyzdnoch nepretrzitého subezného podéavania lieku Duzallo. U
pacientov uzivajucich hypolipidemika (ako su. lovastatin alebo simvastatin) alebo antihypertenziva
(ako st amlodipin, felodipin alebo nizoldipin), ktoré su citlivymi substratmi CYP3A, sa odporuca
dodato¢né sledovanie hladiny tukov a krvného tlaku vzhl'adom na to, Ze ich u¢innost’ moze byt
znizena (pozri Cast’ 4.5).




Hormonalne kontraceptiva

Hormonalne kontraceptiva, vratane peroralnych, injekénych, transdermalnych a implantovatelnych
foriem, nemusia spol'ahlivo u¢inkovat pri subeznom podavani Duzalla. Pri uzivani Duzalla majt
pacientky v plodnom veku pouZzivat’ pridavné metddy antikoncepcie a nemajl sa spolichat’ na samotni
hormonalnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.5 a 4.6).

Intolerancia laktozy

Duzallo obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktdzovej intolerancie,
s celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktdzovej malabsorpcie nesmil uzivat tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie . \@

Subezné podavanie sa neodporuca: ‘@?’

So salicylatmi a neselektivymi urikosurickymi liecivami, ako napriklad probenecid. \
Salicylaty v davkach vyssich ako 325 mg denne mozu znizit’ uc¢inok lesinuradu zni¥gfd
kyseliny moc€ovej v sére a nemaju sa podavat’ sibezne s Duzallom. Pre davky salj
denne alebo mene;j (t.j. na kardiovaskularnu protekciu) nie su ziadne obmedze
Trvaly ucinok na znizovanie kyseliny mocovej v sére sa pozoroval u pacie @01‘1 dostavali nizku
davku kyseliny acetylsalicylovej v kombinécii s alopurinolom alebo feb $ om v placebom

kontrolovanych stadiach.

Oxypurinol, hlavny metabolit alopurinolu s terapeutickou aktivitgu ylucuje oblickami podobnym
sposobom ako urat. ‘\r

Lieky so znamou neselektivnou urikozurickou aktivitou, ak ad probenecid alebo vysoké davky
salicylatov, mozu preto urychlovat’ vylucovanie oxypurlno 0Ze to znizit’ terapeutickt aktivitu

Duzalla, ktory obsahuje lie¢ivo alopurinol, vyznam je{@otrebne posudit’ jednotlivo pri kazdom

pripade. @

Ampicilin/amoxicilin

U pacientov dostavajucich ampicilin alebo gnoXXilin stibezne s alopurinolom bola hlasena zvySena
frekvencia vyskytu koznej vyrazky v por@u’ s pacientmi, ktori nedostavali obidva lieky. Pri¢ina
hlasen¢ho vztahu nebola stanovena. O @ Ca sa vSak, aby sa u pacientov dostavajucich Duzallo s
obsahom lieCiva alopurinol pouzilafltN¥ativna liecba k ampicilinu alebo amoxicilinu, ak je dostupna.

Didanozin < @

U zdravych dobrovol'niko entov s HIV dostavajucich didanozin bola maximalna plazmaticka
koncentracia didanozin x) @ plocha pod koncentrac¢nou krivkou (AUC) priblizne dvojnasobna pri
subeznom podavanyl{ lopurinolom (300 mg denne) bez vplyvu na terminélny pol¢as. Subezné
podavanie tychto sa vo vSeobecnosti neodporuca. Ak je sibezné podavanie nevyhnutné, moze
byt potrebné zni davky didanozinu a pacienti musia byt dokladne sledovani.

Inhibit d hydrolazy (napr. kyselina valproova, valpromid)
Inhib{ krozomalne] epoxid hydrolazy (microsomal Epoxide Hydrolase, mEH) (napr. kyselina
vl A, valpromid) mozu interferovat’ s metabolizmom lesinuradu. Duzallo sa nema podavat s

% ormi mEH.

Subezné podavanie, ktoré je potrebné zvazit’:

Diuretika
Pri podéavani alopurinolu s diuretikami, obzvlast’ s tiazidmi, pri poruche funkcie obli¢iek bolo hlasené
zvysené riziko precitlivenosti (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.1).

Inhibitory angiotenzin konvertujiiceho enzymu (ACE)
Subezné pouzivanie alopurinolu a inhibitorov ACE moze spdsobit’ zvySené riziko precitlivenosti,
obzvlast’, ak uz je pritomna porucha funkcie obliciek.



6-merkaptopurin a azatioprin

Koncentracie 6-merkaptopurinu a azatioprinu v sére mozu dosiahnu toxickl troven, pokial’ ned6jde k
znizeniu davky. Pacienti uzivajici Duzallo s obsahom lieciva alopurinol a 6-merkaptopurin alebo
azatioprin musia zniZit’ svoju davku na 25 % urcenej davky 6-merkaptopurinu alebo azatioprinu. U
pacientov je potrebné dokladne sledovat’ liecebnu odpoved’ a pritomnost’ toxicity.

Cytostatika

Pri podani alopurinolu a cytostatik (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin,
alkylacné ¢inidl4) sa krvné dyskrazie vyskytuju Castejsie ako v pripadoch, ked’ sa tieto lieciva
podavaju samostatne.

Je preto potrebné pravidelne sledovat’ krvny obraz.

*
Vidarabin (adenin arabinozid) \®
Bolo dokazané, ze plazmaticky pol€as adenin arabinozidu sa zvySuje v pritomnosti alopuri C)
preto, ak st tieto dve lieciva podavané suibezne, je potrebna Specialna opatrnost’ pri spozo %
rozsirenych toxickych ucinkov. {
.
\°

Substraty CYP3A4
Mierna az stredne siln4 indukcia CYP3A lesinuradom moéze znizit’ plazmatickg cie subezne
podavanych liekov, ktoré st citlivymi substratmi CYP3A. V interakénych § esinuradu a

substratov CYP3A, vykonanych u zdravych osdb, znizil lesinurad plazmgtické koncentracie
sildenafilu a amlodipinu. Inhibitory HMG CoA-reduktazy, ktoré st cit%ﬂ substratmi CYP3A, sa
mozu s lesinuradom vzajomne ovplyviiovat. V pivotnych klinick$c psaniach bola zmena lieku
podavaného subezne potrebné u vécsieho podielu pacientov uziyfMcith hypolipidemika alebo
antihypertenziva, ktoré boli substratmi CYP3A, lieCenych 20 esinuradu v kombinacii s
inhibitorom xantinoxiddzy v porovnani s pacientmi dostéwaém placebo v kombinacii s inhibitorom
xantinoxidéazy (35 % oproti 28 % v uvedenom poradi)} Na ¥ zvazit moznost’ znizenej ucinnosti
subezne uzivanych liekov, ktoré su substratmi CYP ucinnost’ (napr. krvny tlak a hladiny
cholesterolu) sa ma sledovat’ (pozri Cast’ 4.4). ?3

Cyklosporin

Alopurinol méze zvySovat’ pri sibeznom @vam plazmatické koncentracie cyklosporinu. Je
potrebné zvazit’ mozny zvyseny vysky 1aducich reakcii charakteristickych pre cyklosporin. Mierna
az stredne silna indukcia CYP3A s podanym lesinuradom mdze znizit’ pripadne zvratit’ tento
ucinok. K dispozicii vSak nie st udaje.

U pacientov s transplantaton?® cbné Casté meranie hladiny cyklosporinu a v pripade potreby
upravit’ davku cyklosporing 1a8t’ pri zacati alebo ukonceni liecby Duzallom.

Hormondlne kontrgc Q
Lesinurad je mie stredne silnym induktorom CYP3A, a preto moze znizit’ plazmatické
koncentracie nie h hormondlnych kontraceptiv a tym znizit’ antikoncepcnu Gcinnost’ (pozri

ast 4.4 a 4.%

Substrg P2B6

Ne udajov in vitro moze byt lesinurad miernym induktorom CYP2B6, ale klinicky vyznam

ejtoiterakcie sa neskimal. Pri sibeznom podéavani s lesinuradom sa preto odporuca sledovat’ u
Mmtov znizenu ucinnost’ substratov CYP2B6 (napr. bupropion, efavirenz).

Na zéklade interakénych §tadii u zdravych osob alebo pacientov s dnou nema lesinurad klinicky

vyznamné interakcie s NSAID (naproxén a indometacin) alebo kolchicinom.

Teofylin

Bola hlasena inhibicia metabolizmu teofylinu alopurinolom. Mechanizmus interakcie je mozné
vysvetlit pomocou xantinoxidazy, ktora sa podiel'a na biotransformacii teofylinu u l'udi. Hladiny
teofylinu je potrebné sledovat’ u pacientov lieCenych Duzallom.

Chlorpropamid
Ak je Duzallo s obsahom lieciva alopurinol sibezne podavany s chlorpropamidom pri zlej funkcii
7



obli¢iek, moze byt’ zvysené riziko predizenej hypoglykemickej aktivity.

Inhibitory a induktory CYP2C9

Expozicia lesinuradu sa pri sibeznom podéavani s inhibitormi CYP2C9 zvysuje. Flukonazol, stredne
silny inhibitor CYP2C9 zvysil AUC (56 %) a Cmax (38 %) lesinuradu, rovnako ako aj mnoZzstvo
lesinuradu vylu¢eného mocom v nezmenenej forme. Pri inych stredne silnych inhibitoroch CYP2C9,
ako je amiodaron, mozno tiez ocakavat’ podobny vplyv na farmakokinetiku lesinuradu. Odporuca sa
preto pouzivat’ Duzallo s opatrnost'ou u pacientov uZivajucich stredne silné inhibitory CYP2C9. Pri
subeznom podavani s induktormi CYP2C9 (napr. karbamazepin, mierny induktor CYP2C9) sa
ocCakéva znizenie expozicie lesinuradu. Pri subeZznom podavani Duzallo s induktorom CYP2C9 je
nutné pacienta sledovat’ pre zniZzenu ucinnost’.

Z

*
Kumarinové antikoagulancia \
Interakcia medzi alopurinolom a kumarinmi bola pozorovana pri experimentalnych podmie @

€Eovi

Klinicky vyznam nie je jasny. Je potrebné zvazit’ moznt interakciu pri podavani Duzalla ‘(
uzivajucemu peroralne antikoagulancia. VSetkych pacientov dostavajiicich kumarinové
antikoagulancia je potrebné dokladne sledovat’. 0\

Hydroxid hlinity
Pri stibeznom podavani hydroxidu hlinit¢ého mézu mat’ lieky obsahujuce ah&l oslabeny ucinok.
Pri stibeznom podavani tychto lieckov by mal byt medzi nimi miniméln%—ho inovy odstup.

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia ;@

Gravidita %

K dispozicii nie st udaje o pouziti lesinuradu a obme &e o pouziti alopurinolu u gravidnych

zien.

Stadie lesinuradu na zvieratach nepreukazali pri ‘@bo nepriame $kodlivé ucinky.

Stadie alopurinolu nie st dostatoéné z hl'adisk uk¢énej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vygnutNg uzivaniu lieku Duzallo pocas gravidity. Pacientky
vo fertilnom veku uZivajace Duzallo by s ali spoliehat’ len na hormonalnu antikoncepciu (vratane
perorélnej, injek¢énej, transdermalnej a @antovatel’nej formy) (pozri Casti 4.4 a 4.5).

. Q
ojCenie 3 @

Alopurinol a jeho metabol'&.lrinol sa vylucuji do 'udského mlieka. Duzallo sa neodporuca pocas
dojcenia.

o 3{9

Utinok lesir%u a alopurinolu na fertilitu u l'udi sa neskumal.

Lesinurad nensefl vplyv na parenie alebo fertilitu samcov a samic potkanov.

Repro&é Stidie s alopurinolom boli vykonané na potkanoch a kralikov v davkach az
dwd\@asobne vyssich ako bezna davka u l'udi a vysledne nedoslo k porucham plodnosti.

W Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lesinurad nem4 Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
U pacientov dostavajucich alopurinol vSak boli hlasené neziaduce reakcie, ako napriklad somnolencia,
vertigo a ataxia (pozri Cast’ 4.8), a preto by mali byt pacienti pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov
alebo pri nebezpecnych ¢innostiach opatrni, pokial’ si nie st celkom isti, ze Duzallo nema neziaduci
ucinok na ich schopnost’ viest’ vozidlé a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpeénost 200 mg lesinuradu sa hodnotila v klinickych sku$aniach fazy 3 (vratane prediZeni §tadif)
kombinovanej liecby. Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pocas liecby 200 mg lesinuradu su
chripka, gastroezofagova refluxova choroba, bolest’ hlavy a zvySeny kreatinin v krvi. Zavazné
neziaduce reakcie ako zlyhanie obliciek, porucha funkcie obli¢iek a nefrolitidza sa vyskytli menej
casto (menej ako 1 pripad na 100 pacientov) (pozri tabul’ku 1). V klinickych sktiSaniach bola vac¢sina
neziaducich reakcii miernej alebo stredne zavaznej intenzity a odznela pocas pokracujicej lieCby
lesinuradom. NajcastejSou neziaducou reakciou, ktora viedla k ukonceniu liecby lesinuradom, bolo
zvysenie kreatininu v krvi (frekvencia 0,8 %). .
Pri alopurinole sa moéze vyskyt neziaducich ucinkov odliSovat’ na zéklade podanej davky a aj p@

toho, ¢i bol podany v kombinacii s inymi liekmi. ‘®»
Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii \\

.
Neziaduce reakcie su klasifikované podla frekvencie a triedy orgdnovych systé tegorie
frekvencie su definované podl'a nasledujiceho pravidla: vel'mi casté (= 1/10), g 1/100 az

< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < l/l& vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000).

uzivajucich 200 mg lesinuradu jedenkrat denne v kombindcii s inolom a tych neziaducich
reakcii, ktoré st stanovené pre samotny alopurinol. 0

N\
&

Tabulka 1 uvadza zoznam neziaducich reakcii identifikovanych gi;@kych Stidiach u pacientov

S
oF
U



Tabulka 1 Neziaduce reakcie podla triedy organovych systémov a frekvencie vyskytu
Klasifikacia Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
organového

systému

Infekcie a Chripka Furunkul

nakazy

Benigne a Angioimunoblasticky
maligne T-bunkovy lymfém

nadory, vratane
nespecifikovany
ch novotvarov

(cysty a polypy)

0\@
\{b

<
OQ

Poruchy krvi a Agran aplasticka

lymfatického ané ‘%}bocytopema*

systéemu

Poruchy Precitlivenost™* }

imunitného . O

systemu AL\:

Poruchy Dehydratacia 0‘0 Diabetes mellitus,

metabolizmu a Q hyperlipidémia

vyzivy \

Psychické ® Depresia

poruchy Q

Poruchy Bolest’ hlavy 0 Koma, paralyza, ataxia,

nervoveho O neuropatia, parestézia,

systéemu Q ospalost/somnolencia,
@ dysgeuzia

Poruchy oka ) Katarakta, poruchy videnia

(vizuélne poruchy a rozmazané
videnie), makulopatia

Poruchy ucha a

(%

labyrintu

N

Vertigo

a wd

(Vin@z

Poruchw

Angina pectoris, bradykardia

Poruchy ciev

Hypertenzia

a zlcovych ciest

funkcie pecene

Hepatitida

Poruchy Gastroezofago | Nauzea, vracanie Rekurentnd hemateméza,
gastrointestinal | va refluxova a hnacka steatorea, stomatitida, zmena
neho traktu choroba frekvencie vylucovania stolice
Poruchy pecene Odchylky v testoch




-

e’ zvyseny

kreatinin v
krvi

Klasifikacia Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé
organového
systému
Poruchy koze a | Vyrazka
podkozného Stevensov-Johnsonov syndrom,
thkaniva toxicka epidermalna nekrolyza,
angioedém, lickom vyvolané
vyrazky, alopécia, zmena farby
vlasov
\Q')
Poruchy Myalgia ) »
kostrovej a ®
svalovej suistavy \\
a spojivového ¢ 6
thkaniva @
Poruchy Zlyhanie Urolitiaza H@a, zotémia
obliciek a obliciek***,
mocovych ciest porucha funkcie }
oblidiek, 4
nefrolitiaza \
Ca
Poruchy OJ Neplodnost’ u muzov, erektilna
reprodukcného Q dysfunkcia, gynekomastia
systému a (D\
prsnikov .\“
Celkoveé Q Edém, celkovy pocit choroby,
poruchy a 0 asténia
reakcie v mieste O
podania 0
-
Laboratérne a | Zvysena 3 @
funkcné hladina C)
vySetrenia hormo Q
stq lmho
§
2 u****,

. @.
*V\ el'mi zrie

kek
sksksk

dkavo boli hlasené pripady trombocytopénie, agranulocytdzy a aplastickej anémie, obzvlast

u jednotlivcov s poruchou funkcie obliciek a/alebo pecene.
Fotodermatdza, fotosenzitivna reakcia, alergicka dermatitida, pruritus a zihl'avka.
Zahtna preferované nazvy: zlyhanie obli¢iek, chronické zlyhavanie obli¢iek a aktitne zlyhanie obliciek.

*Hkk Vyskyt zvySenej hladiny hormonu stimulujuceho funkciu Stitnej zI'azy (TSH) v relevantnych Stadiach
nepreukazal ziadny vplyv na hladiny vol'ného T4 ani hladiny TSH nenaznacovali subklinicky

hypotyroid

1zmus.




Popis vybranych neziaducich reakcii

Rendlne udalosti

Liek Duzallo, ktory obsahuje lesinurad ako lieivo, sposobuje zvySenie renalnej exkrécie kyseliny
mocovej, co mdze viest’ k prechodnym zvySeniam kreatininu v sére, neziaducim reakciam stvisiacim s
oblickami a oblickové kamene (pozri Cast’ 5.1).

Kardiovaskularna bezpecnost
V randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach
kombinovanej liecby (CLEAR1 a CLEAR?2) nebol pozorovany zvySeny vyskyt posudzovanych
zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (MACE) (pozri Cast’ 5.1).
*
Precitlivenost \®
Zriedkavé pripady precitlivenosti (fotodermatdza, fotosenzitivna reakcia, alergicka dermati 0
pruritus a zihPavka) sa hlasili s lesinuradom pocas klinického programu. Ziadny z nich e( azny
alebo vyZzadujtci hospitalizaciu. K

.
Poruchy imunitného systému \
Reakcie precitlivenosti sa mozu prejavovat’ ako horticka, kozné reakcie, trias gia.
Porucha oneskorenej multiorgdnovej precitlivenosti (znama aj ako syndrém{@livenosti alebo
DRESS) s horuckou, vyrazkou, vaskulitidou, lymfadenopatiou, pseudolygnfoMom, artralgiou,
leukopéniou, eozinofiliou, hepatosplenomegaliou, vysledkami peéeﬁow@estov mimo normy a
fenoménom miznucich ZI€ovodov (destrukcia a strata intrahepatghn
r6znych kombinaciach. Postihnuté mozu byt aj d’alSie organy
myokard a hrubé ¢revo). Ak tieto reakcie nastant kedykol've
potrebné ukoncit’ liecbu Duzallom.
Liecba sa nesmie obnovit’ u pacientov so syndrémom@venosti.
Pri vyskyte generalizovanych reakcii precitlivenostm inou vyskytovali aj poruchy funkcie

covych ciest) sa vyskytuji v
cceil, pliica, oblicky, pankreas,
s liecby, okamzite a natrvalo je

obliciek a/alebo pecene, obzvlast vo fatalnych p

Kozné reakcie

Kozné reakcie st najcastejSie reakcie a m@a vyskytnut’ kedykol'vek pocas liecby. M6zu byt
pruritické, makulopapularne, niekedy § ate, niekedy purpurické a zriedkavo exfoliativne, ako
napriklad SJS/TEN. Najvyssie rizi a TEN alebo inych reakcii precitlivenosti existuje pocas
prvych tyzdiov liecby. Lieélig se@ ie obnovit’ u pacientov soSJS/TEN.

Hlasenie podozreni na neZj ) reakcie

monitorovanie po tinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podo na neziaduce reakcie na nadrodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Erldé%vanie
L .@!

Mistuj e ziadna Specifickd lieCba preddvkovania a priznaky preddvkovania nie su stanovene.

Hlasenie podozren%@aduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné

Alopurinol

Na zéklade literatury a po poziti jednorazovej davky 20 g alopurinolu sa u jedného pacienta vyskytli
priznaky ako nauzea, vracanie, hnacka a zavrat. U iného pacienta pozitie 22,5 g alopurinolu
nespoOsobilo Ziadne neziaduce reakcie. Nie je zname Ziadne Specifické antidotum.

V pripade podozrenia na predavkovanie maju pacienti podstipit’ symptomatickll a podpornt liecbu,

vratane primeranej hydratacie. Obzvlast’ v pripade subezného podéavania s azatioprinom

alebo 6-merkaptopurinom st indikované opatrenia na zniZenie absorpcie alebo zvysenie eliminacie,
12



ako napriklad hemodialyza (hemodialyzu je potrebné zvazit’ u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek alebo pecene).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Antiuratiké (lieCba dny), pripravky inhibujuce tvorbu kyseliny

mocove;j.
ATC Kod: MO4AASI

»O
Duzallo obsahuje lesinurad a alopurinol, dve antihyperurikemické lie€iva s dopliiujicimi @'
mechanizmami u¢inku. \

.
Lesinurad je selektivny inhibitor reabsorpcie kyseliny mocovej, ktory inhibujg@@er kyseliny

Mechanizmus uéinku

mocovej URATI1. URATI je zodpovedny za vacSinovy podiel reabsorpcie pr ej kyseliny
mocovej z lumenu rendlnych tubulov. Lesinurad inhibiciou URAT1 zvySuj ciu kyseliny
mocovej a tym znizuje kyselinu mo€ovi v sére. Lesinurad tiez inhibuje Aﬁ transportér kyseliny
mocovej zapojeny do hyperurikémie indukovanej diuretikom. 6

ﬂ
Lesinurad v kombinacii s inhibitorom xantinoxidazy zvySuje e i;;zyseliny mocovej a znizuje
tvorbu kyseliny mocovej, o vedie k vyraznejSiemu zniZeniu iny mocovej v sére.

Alopurinol je inhibitor xantinoxidazy. Alopurinol a j%ny metabolit oxypurinol znizuju hladinu
kyseliny moc€ovej v plazme a v moc¢i inhibiciou xantj Azy, enzymu, ktory katalyzuje oxidaciu
hypoxantinu na xantin a xantinu na kyselinu mO(\ em inhibicie katabolizmu purinov u
niektorych pacientov s hyperurikémiou, nie v§ ¥etkych, je biosyntéza purinov de novo potlacena
spétnou inhibiciou hypoxantin-guanin fosfo, ib&ransferézy. Dalsie metabolity alopurinolu zahffiaji
alopurinol-ribozid a 0xypurin01—7—ribozid0

inicka ucinnost’ a bezpe¢nos
Klinick: tab t

at denne sa skimala v 2 multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placg ntrolovanych klinickych studiach u 812 dospelych pacientov (11 %
z tychto pacientov bolo , > 65 rokov) s hyperurikémiou a dnou v kombinacii s alopurinolom

(CLEAR1 a CLE ). tky Studie trvali 12 mesiacov a pacienti dostavali pocas prvych 5 mesiacov
liecby lesinurado icin alebo NSAID na profylaxiu dnavych zachvatov.

Duzallo u p tov s nedostatocnou odpovedou

Do §tﬁgii CLBMAR1 a CLEAR?2 boli zaradeni pacienti s dnou, ktori boli na stabilnej davke alopurinolu

Utinnost’ 200 mg lesinuradu"

aspofy (alebo 200 mg pri stredne tazkej poruche funkcie oblic¢iek), mali hladiny kyseliny
meg sére vyssie ako 6,5 mg/dl a hlasili asponl 2 dnavé zachvaty v predchadzajtcich

2 1acoch. V ramci oboch §tadii malo 61 % pacientov vychodiskovii miernu alebo stredne tazka
pWAchu funkcie obliciek a 19 % malo na zaciatku tofy. Pacienti pokracovali vo svojej davke
alopurinolu a boli randomizovani v pomere 1:1:1 na uzivanie 200 mg lesinuradu, 400 mg lesinuradu
alebo placeba jedenkrat denne.

Primarnym ukazovatel'om tc€innosti v oboch §tadiach CLEAR1 a CLEAR?2 bol podiel pacientov, ktori
dosiahli cielovu hladinu kyseliny mocovej v sére menej ako 6 mg/dl do 6. mesiaca. V oboch studiach
dosiahol vyznamne vic¢si pocet pacientov lieCenych 200 mg lesinuradu v kombin4cii s alopurinolom
> 300 mg/deni (= 200 mg/deni u pacientov so stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek) ciel'ovl
hladinu kyseliny mocovej v sére menej ako 6 mg/dl do 6. a do 12. mesiaca v porovnani s pacientmi
dostavajicimi placebo v kombindacii s alopurinolom (pozri tabulku 3).
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Stabilita trvalej odpovede sa preukézala u vicsieho podielu pacientov lie¢enych 200 mg lesinuradu
kombinécii s alopurinolom, ktori dosiahli cielova hladinu kyseliny mocovej v sére pri kazdej vizite
pocas 3 po sebe nasledujucich mesiacov (4., 5. a 6. mesiac) v porovnani s pacientmi dostavajucimi

placebo v kombinacii s alopurinolom (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3 Podiel pacientov, ktori dosiahli ciePové hladiny kyseliny mocovej v sére
(< 6 mg/dl) pocas liecby lesinuradom v kombinacii s alopurinolom — Zdruzené
udaje zo Studii CLEAR1 a CLEAR2
Podiel pacientov, ktori dosiahli ciel'ovt hladinu Rozdiel v podiele
kyseliny mocovej v sére (< 6,0 mg/dl) (95 % IS)
N (%) \Q)
]  Cy
Casovy bod Placebo + alopurinol Lesinurad 200 mg + Lesinurad 20
alopurinol porovnan], §p!&eCbom
N= 407 N= 405 P
4., 5., 6. mesiac 48 (12 %) 155 (38 %)
6. mesiac 104 (26 %) 222 (55 %)
1 0 0
12. mesiac 105 (26 %) 203 (50 %) ’\0 (0,18; 0,31)

AY;
Lesinurad pridany k alopurinolu viedol v porovnani s placebovéieniu priemernych hladin
kyseliny mocovej v sére, ktoré dlhodobo pretrvavalo u t}'/ch@ tov, ktori pokracovali v liecbe
(pozri obrazok 1).

Priemerné hladiny kyseliny m é(@%ére v zdruZenych klinickych Studiach s
0

Obrazok 1
lesinuradom v kombinacii s a lom u pacientov s nedostato¢nou
odpoved’ou (kyselina mocov ére > 6 mg/dl) na samotny alopurinol
(o
R
53 g
> * . P
o o Ny | Feea.. - %
2 \ 1 1 R ST S S !
g _ 'l_.
= an
(0]
2 & \
~ \
E}; ek \
2 !
%\ i I U ——
2
—
© bt i
-1 oo
5.5 L

(] 1 2 3 4 5 6 8 10 12
Cas od vychodiskovej hodnoty v mesiacoch

Liecebna skupina: --o-- placebo + alopurinol, —A— 200 mg lesinuradu + alopurinol




V kazdej zo $tadii dosiahol vac¢si podiel pacientov lieCenych 200 mg lesinuradu v kombinécii s
alopurinolom do 6. mesiaca hladinu kyseliny moc¢ovej v sére menej ako 5 mg/dl v porovnani s
placebom v kombinacii s alopurinolom (CLEAR1: 29 % oproti 10 %; CLEAR?2: 35 % oproti 5 %).

Primarny ukazovatel u pacientov s poruchou funkcie obliciek

V stilade s celkovou populaciou bol podiel pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek (eCrCl 30 — 89 ml/min), ktori dosiahli ciel'ové hladiny kyseliny mocovej v sére v 6. mesiaci,
56 % pre 200 mg lesinuradu oproti 29 % pre placebo po pridani k alopurinolu v davkach v rozsahu od
200 mg do 900 mg.

Klinické vysledky — dnavé zachvaty vyZadujuce liecbu

V poslednych 6 mesiacoch randomizovanych skuSani (po ukonceni profylaxie dnavych zéchvatov&@
boli miery dnavych zachvatov vyzadujucich liecbu nizke a porovnatel'né s placebom s mediano

skore nula. V dlhodobych, nekontrolovanych prediZeniach $tadii miery dnavych zéchvatov 4
vyzadujtcich lie¢bu nad’alej klesali u 60 % osob zaradenych do predizeni $tadii, ktoré o@ﬁli v
liecbe 200 mg lesinuradu v kombinécii s alopurinolom alebo febuxostatom pocas d’alsi ku

liecby. .

Klinické vysledky — subezné podavanie tiazidov %
V placebom kontrolovanych klinickych stiidiach u pacientov uzivajucich ti @ turetika v

kombinacii s alopurinolom sa pozorovalotrvalé znizovanie kyseliny mocQvej ™ sére.

Klinické vysledky — rendlne udalosti

V dvoch 12-mesacnych placebom kontrolovanych skiiSaniach 1
oproti samotnému alopurinolu (placebo), sa vyskytli 1,5- az 2R
oproti vychodiskovej hodnote u 4,4 % pacientov uzivajucic
dostavajucich placebo; 2-nasobné alebo vécsie zvyseng minu v sére oproti vychodiskovej
hodnote u 1,5 % pacientov uzivajucich 200 mg lesi u 0 % pacientov dostavajucich placebo.
Tieto zvySenia kreatininu v sére zvycajne odznel ou bez prerusenia lieCby. Neziaduce reakcie
suvisiace s oblickami boli hlasené u pacientov wch 200 mg lesinuradu (4,9 %) v porovnani s
placebom (4,2 %), ¢o viedlo k ukonceniu ligcbyW1,0 % pre obidva sposoby lieCby (pozri Cast’ 4.4).
NajcastejSou neziaducou reakciou stivisiasguys oblickami bolo zvysenie kreatininu v krvi (3,7 % pri
200 mg lesinuradu v porovnani s 2,2 ‘V@p acebe). U pacientov so stredne zdvaznou poruchou
funkcie obliciek bol vyskyt neziad akcii stivisiacich s oblickami podobny v ramci vSetkych
liecebnych skupin: Lesinurad 20 13,4 %) a placebo (12,5 %). Zavazné neziaduce reakcie
suvisiace s oblickami, napr. @ yhanie obli¢iek a porucha funkcie obliciek, boli hlasené u
pacientov dostavajucich pl 0,2 %) a u ziadneho pacienta lieceného 200 mg lesinuradu.

ﬂ

rgu v kombinécii s alopurinolom
bné zvysenia kreatininu v sére
mg lesinuradu a u 2,2 % pacientov

Udaje z dlhodoby @ni Stidii az do 52 mesiacov odhal’uju renalny bezpecnostny profil
konzistentny s pro ozorovanym v placebom kontrolovanych stadiach.

Pacientom s @Blickovymi kamenimi v anamnéze bolo umoznené zaradenie do 12-mesacnych stadif
lesinurady v binécii s alopurinolom. V tychto studiach boli neziaduce reakcie spojené s
obliék(%.' kametimi (najCastejSou z nich bola nefrolitiaza) hlasené u pacientov lieCenych 200 mg
lesi@u (0,5 %) a dostavajacich placebo (1,2 %).

ché vysledky — kardiovaskularna bezpecnost
V randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach
kombinovanej liecby boli vyskyty pacientov s posudzovanymi zdvaznymi neziaducimi
kardiovaskularnymi udalostami (MACE, kardiovaskularna smrt, nefatalny infarkt myokardu alebo
nefatdlna cievna mozgova prihoda) na 100 pacientorokov expozicie 0,60 (95 % interval spol'ahlivosti
(IS) 0,15; 2,41) pre placebo a 0,61 (95 % interval spolahlivosti 0,15; 2,43) pre 200 mg lesinuradu, pri
pouziti v kombinacii s alopurinolom (CLEAR1 a CLEAR?2). Kauzalna suvislost’ s lesinuradom sa
nestanovila.
V rovnakom skusani vSetci pacienti s MACE lieCeni 200 mg lesinuradu mali v anamnéze zlyhavanie
srdca, cievnu mozgovu prihodu alebo infarkt myokardu. Post-hoc analyza v podskupine pacientov s
vysokym kardiovaskularnym rizikom na zaciatku (definované ako prechodny ischemicky zachvat,
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angina pectoris, zlyhavanie srdca, infarkt myokardu, ochorenie periférnych ciev a/alebo cievna
mozgova prihoda), ukazala ze vyskyt MACE bol 0/39 pre placebo a 2/43 pre 200 mg lesinuradu.

Pediatricka populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s Duzallom vo
vsetkych podskupinéach pediatrickej populacie v liecbe a prevencii hyperurikémie (informécie o
pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absorpeia \Q)

Lesinurad
Absolutna biologicka dostupnost’ lesinuradu je priblizne 100 %. Po peroralnom podani a@f

rychlo absorbuje. Podavanie Duzalla s jedlom s vysokym obsahom tuku/kalérii neovp AUC
lesinuradu, pricom Cpax poklesla 0 46 % a Timax sa zvysil z 2 na 4,5 h v porovnani im nala¢no.
V klinickych skuSaniach sa lesinurad podaval s jedlom, pretoZe zniZzovanie kyselj covej v sére sa

pocas jedla zlepsilo (pozri Cast’ 4.2).

Lesinurad sa podava ako zmes atropoizomérov lesinuradu v pomere 50:50. @ atropoizoméru 1 k
atropoizoméru 2 AUC(0-24) bol 44:56, pretoze atropoizomér 1 podlieha fvnejSiemu
metabolizmu ako atropoizomér 2, ¢o spdsobuje ze atropoizomér 1 m 6 plazmatickl koncentraciu
ako atropoizomér 2. b

Alopurinol

Alopurinol sa rychlo vstrebava z gastrointestinalneho tra
priblizne jednu hodinu.

Podavanie Duzalla s jedlom s vysokym obsahom tu
Crmax poklesla 0 18 % a Tmax sa zvysil z 1,25 na 3N
oxypurinolu neboli ovplyvnené jedlom.

Distribucia 0

al hlaseny plazmaticky polcas

rii neovplyvnilo AUC alopurinolu, priCom
fovnani s podanim nala¢no. AUC a Cpax

Lesinurad Q

Lesinurad sa vo vysokej mie J: v plazmatické proteiny (viac ako 98 %), najmé na albumin.
Vizba na plazmatické protei ac1ent0v s poruchou funkcie obliciek alebo pecene vyznamne
nemeni. Priemerny d1str1b Jem lesinuradu v rovnovéznom stave bol po intravendznom podani

priblizne 20 1. Priemer ery AUC a Ciax lesinuradu v plazme a krvi boli priblizne 1,8, ¢o
naznacuje, ze V)'/raw enikal ani sa nerozdel'oval do ¢ervenych krviniek.

Alopurinol

Alopurinol edbatelne viaze na plazmatické proteiny, a preto sa neoCakéva vyznamnéa zmena

klirensg yzhl'dom na odchylky vo vdzbe na bielkoviny. Zdanlivy distribu¢ny objem alopurinolu je

priblig litrov/kg, ¢o naznacuje relativne rozsiahle spéatné vychytavanie v tkanivach. Koncentracie

al® lu v tkanivach neboli hlasené u I'udi, je vSak pravdepodobné, Ze alopurinol a oxypurinol buda

@né v najvyssich koncentraciach v peceni a v ¢revnej sliznici, kde je vysoka aktivita
xMinoxidazy.



Biotransformaécia

Lesinurad

Lesinurad podlieha oxidativnemu metabolizmu najmé prostrednictvom cytochrému P450 (CYP) 2C9
na prechodny metabolit M3c (nedetegovatel'ny in vivo) a je nasledne metabolizovany prostrednictvom
mikrozomalnej epoxid hydroldzy (mEH) na metabolit M4; podiel CYP1A1, CYP2C19, a CYP3A na
metabolizme lesinuradu je minimalny. Atropoizomér 1 je extenzivne metabolizovany CYP2C9, zatial
¢o atropoizomér 2 je miniméalne metabolizovany CYP2C9 a CYP3A4. Nie je zname, ze by metabolity
prispievali k u¢inkom lesinuradu znizujicim kyselinu mocovu.

Alopurinol
Hlavnym metabolitom alopurinolu je oxypurinol. Dalsie metabolity alopurinolu zahfiaji

N
alopurinol-ribozid a oxypurinol-7-ribozid. \
»O
Eliminécia @'
. \'

Lesinurad

Renalny klirens je 25,6 ml/min (variacny koeficient CV= 56 %). Lesinurad sa vo xej miere viaze
na proteiny a rendlny klirens je vysoky (v porovnani s beznou rychlostou glm@sj filtracie u
l'udi), €o naznacuje, Ze aktivna sekrécia hra dolezit tilohu v renalnej exkré% uradu. V priebehu
7 dni po jednorazovom podani radioaktivne znaceného lesinuradu sa 63 g pMNanej radioizotopom
znacenej davky vylucilo mocom a 32 % stolicou. K vyluceniu vacsin éizotopom znacenej davky
mocom (> 60 % davky) doslo pocas prvych 24 hodin. Nezmenen¥ lélrad v moc¢i predstavoval
priblizne 30 % davky. Polcas eliminacie (t'2) lesinuradu bol po j#&orfizovej davke priblizne 5 hodin.
Po opakovanom podani nedochadza k akumulacii lesinuradu,

Alopurinol

Priblizne 20 % pozitého alopurinolu sa vylucuje v s U limindcia alopurinolu prebieha hlavne
metabolickou konverziou na oxypurinol prostred\ xantinoxidazy a aldehydoxidazy, pricom
menej ako 10 % nezmeneného lie€iva sa vylug o¢i. Alopurinol ma plazmaticky polc€as priblizne

0,5 az 1,5 hodiny.

Oxypurinol je menej potentny inhibitor x@oxi azy ako alopurinol, plazmaticky pol¢as oxypurinolu
je viak ovela dIhsi. Odhadovany rozsaydi je priblizne 13 az 30 hodin. Uginna inhibicia
xantinoxidéazy sa preto zachovéva ;@ hodin pri jednorazovej davke alopurinolu denne. U
pacientov s normalnou funkciou ¢ck sa oxypurinol bude postupne hromadit’, pokym sa
nedosiahnu rovnovazne plaz@koncenm’wie oxypurinolu. U tychto pacientov uzivajucich

300 mg alopurinolu denne Seobecnosti plazmatické koncentracie oxypurinolu 5 — 10 mg/liter.
Oxypurinol sa eliminuj&eneny v mo¢i, ma vsak dlhy polcas eliminécie, pretoze podlicha
tubularnej reabsorpgij ené hodnoty pre polcas eliminacie su v rozsahu od 13,6 hodin az po

29 hodin. Velké % v tychto hodnotach moézu byt spdsobené odchylkami v nédvrhu stadie a/alebo
klirensom kreati& pacientov.

Linearita/‘neh%rita

Poy ch podaniach lesinuradu raz denne sa nepozorovali Ziadne ¢asovo zavislé zmeny vo
% okinetickych vlastnostiach a proporcionalita davky ostala zachovana.

Hodnotenie interakcii in vitro

Lesinurad je metabolizovany hlavne CYP2C9 a mEH a v mensej miere CYP1A1, CYP2C19 a
CYP3A. In vitro je lesinurad inhibitorom CYP2C8, ale nie CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP3A4 a mEH. Okrem toho je lesinurad in vitro induktorom CYP2B6 a CYP3A
prostrednictvom konstitutivneho androstanového receptora (CAR)/pregnanového X receptora (PXR).
Lesinurad in vivo nie je inhibitorom ani induktorom CYP2C9 a 2C8, ale je miernym az stredne silnym
induktorom CYP3A. CYP2B6 sa in vivo neskimal.



Lesinurad je substratom OATP1B1, OATI1, OAT3 a OCT1. In vitro je lesinurad pri klinicky
vyznamnych koncentraciach inhibitorom OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4 a OCT1. In vivo aktivitu
OATPIBI1, OATI1, OAT3 a OCT1 vsak lesinurad neovplyvnil. Lesinurad in vitro nie je inhibitorom
P-glykoproteinu, BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K a BSEP.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Lesinurad

Farmakokineticka analyza klinickych udajov populécie pacientov s dnou liecenych po dobu

az 12 mesiacov odhadla zvySenia expozicie lesinuradu o priblizne 12 %, 31 % a 65 % u pacientov s
miernou, stredne tazkou a t'azkou poruchou funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi, v porovnani se

pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek.

»O
Po podani jednorazovej davky lesinuradu jednotlivcom s poruchou funkcie obliciek v por @s
jednotlivcami s normalnou funkciou obli¢iek boli Cnax @ AUC lesinuradu o 36 % a 30 & Sie
(200 mg) u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eCrCl 60 az 89 ml/mir) 7oa13 %

vyssie (200 mg) a 0 3 % a 50 % vyssie (400 mg) u pacientov so stredne tazkou p u funkcie
obliciek (eCrCl 30 az 59 ml/min) a o 13 % vysSie a 0 113 % vyssie (400 mg) @OV s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (eCrCl < 30 ml/min). \

Alopurinol

Klirens alopurinolu a oxypurinolu sa vyrazne znizuje u paciento @ou funkciou oblic¢iek, o
spdsobuje zvysené plazmatické hladiny pri dlhodobej liecbe. U %n ov s poruchou funkcie obliciek,

u ktorych st hodnoty klirensu kreatininu v rozsahu 10 az 20 , sa preukdzali plazmatické
koncentracie oxypurinolu priblizne 30 mg/liter po predlzen coe 300 mg alopurinolu denne. Je to
priblizne rovnaké koncentracia, ktora by sa dosiahla pg€a@Wach 600 mg/den u pacientov s normalnou

funkciou obli¢iek. ZnizZenie davky alopurinolu je pr ebné u pacientov s poruchou funkcie
obliciek (pozri Cast’ 4.2). %

Porucha funkcie pecene

Po podani jednorazovej davky 400 mg le@du pacientom s miernou (Childovo-Pughovo skore A)
alebo stredne t'azkou (Childovo-Pugho @ ore B) poruchou funkcie pecene bola Cpax lesinuradu
porovnatel'nad a AUC lesinuradu boi§ a 33 % vyssia, v uvedenom poradi, v porovnani s
jednotlivcami s normalnou ;o*‘ decene. K dispozicii nie st klinické sktisenosti u pacientov s

tazkou (Childovo-Pughovo § poruchou funkcie pecene.

Pomali metabolizatori @9
Priblizne polovica gefo ] davky lesinuradu je odburana metabolizmom sprostredkovanym
CYP2C9. Uginok %@pu CYP2C9 na farmakokinetiku lesinuradu sa skiimal u 8 zdravych osob a u
59 pacientov s d@o dennom podavani davky lesinuradu v rozsahu od 200 mg do 600 mg bez alebo
s inhibitoro tinoxidazy. Pri davke 400 mg, pri porovnani s extenzivnymi metabolizatormi
CYP2CO(CYBZCY *1/*1 [N=41]), sa zvysena expozicia lesinuradu spojena s vysSou renalnou
exkré %@inuradu pozorovala u stredne rychlych metabolizatorov CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3 [N= 4],
pril 2 % zvysenie AUC) a u pomalych metabolizérov CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3 [N= 1],

ribkne 111 % zvysenie AUC). Individualne hodnoty vSak boli v ramci rozsahu pozorovanom u
Mzivnych metabolizatorov.

Pacienti, o ktorych je zname, alebo u ktorych je podozrenie, Ze sit pomalymi metabolizatormi
CYP2C9 na zéklade anamnézy alebo skusenosti s inymi substratmi CYP2C9, majt uzivat’ Duzallo s
opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).



Iné osobitné skupiny pacientov

Na zéklade farmakokinetickej analyzy populdcie nema vek, pohlavie, rasa a etnicka prisluSnost’
klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku lesinuradu. Na zéklade simulécii farmakokinetickych
modelov sa u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek a zniZenou aktivitou CYP2C9 (subezné
podavanie inhibitora CYP2C9 alebo pomali metabolizatori CYP2C9) predpoklada zvysenie AUC o
priblizne 200 % v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek a neporuSenou aktivitou
CYP2C0O.

Farmakokinetické viastnosti u starsich pacientov
Kinetické vlastnosti alopurinolu pravdepodobne nebudu upravené inak, ako zhorSenim funkcie
obliciek (pozri ¢ast’ 5.2 porucha funkcie obliciek).

\Q)

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Lesinurad @'

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpec chlty po
opakovanom podévani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukcneJ t a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Alopurinol
V §tadiach na zvieratach dlhodobé pouzivanie vysokych dévok Qsposobllo tvorbu
precipitatov xantinu, ¢o viedlo k zmendm v mocovom trakte.

Posledné vykonané stadie in vitro a in vivo nepreukazal@ mutagenny ¢i karcinogénny potencial.

Jedna $tadia u mysi dostavajucich 1ntraper1t0nealn 0 alebo 100 mg/kg v 10. alebo 13. den
gestacie preukazala abnormality plodu, v podob 1 u potkanov pri davke 120 mg/kg v 12. den
gestacie sa vSak nepozorovali Ziadne abnormalg

Rozsiahle stadie vysokych peroralnych davek a urinolu u mys$i az do 100 mg/kg/den, u potkanov az
do 200 mg/kg/den a u kralikov az do 150 @g/deﬁ v 8. az 16. den gestacie nepreukazali Ziadne

teratogénne ucinky. Q
6. FARMACEUTICKIL"G@IMACIE

6.1 Zoznam pomoc@étok

Jadro tablety 0* y

Hydroxypro luloza
Mikrolgytalieka celuldza
Mon laktozy

teagdn horeCnaty

Obal tablety

Hypromeldza

Oxid titanicity (E171)
Triacetin

Z1ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid zelezity (E172)



6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia C)\

)
Nepriehl'adny (PVC/PVdC/hlinikovy) blister. @'
Velkosti balenia po 10, 30 alebo 100 filmom obalenych tabliet. %\'

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. \
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu &

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvido lade s narodnymi
poziadavkami. v}

9

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACIbO
Griinenthal GmbH ®\'
ZieglerstraB3e 6 \

52078 Aachen Q

Nemecko

Tel.: + 49-241-569-0 00

8. REGISTRACNE Cigf. LA)
EU/1/18/1300/001 QC)
EU/1/18/1300/002 O
EU/1/18/1300/003$
EU/1/18/1300/0%
EU/1/18/1300/00

EU/1/18/13C®)6

&

9 TUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Mm prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY @;OVEDNI’) ZA
UVOLNENIE SARZE \

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENL\@AJI'JCE SA VYDAJA

A POUZITIA %
C. DALSIE PODMIENKY A POZI@V REGISTRACIE

D. PODMIENKY ALEBO O ENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
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O
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Nemecko

L 2
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA C)\Q

'
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. @'
.S
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE g\

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpechgsptohto lieku st stanovené
v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sula @ om 107c ods. 7 smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych n gpskom internetovom portali pre
lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva period@ualizovanﬁ spravu o bezpecnosti tohto

lieku do 6 mesiacov od registracie. @

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZ NQ‘YKAJI’JCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU O

ona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
lasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
"alSich odsthlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany @otrebné predlozit’:
. na ziadost Ng#opskej agentury pre lieky,

. vzdy @)ade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
g‘ fErmé 11, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registr:
ktoré su podrobne opisan§
dokumentacie a vo vse

nutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
*

v
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA na 10, 30 a 100 filmom obalenych tabliet

1. NAZOV LIEKU

Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety
alopurinol/lesinurad

<&

2. LIECIVO (LIECIVA) N

L
(
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg alopurinolu a 200 mg lesinuradu \\
. %
AN

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A\

O~
Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informécie pozri pisomnul informéciu pre 6112&‘&1’21,

Q)

A —4

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,\!

30 filmom obalenych tabliet

10 filmom obalenych tabliet QO
100 filmom obalenych tabliet \®\'

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PO '\%IA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl @éoiu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie. JC)@
O\

6. SPECIALNE PRQOY.DRNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAH \JE

-

Uchovévajte@no dohl'adu a dosahu deti.

\L@k SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

v

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6 .
N

52078 Aachen
Nemecko 1 C)
x\b

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) R \d
\6
EU/1/18/1300/001 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1300/002 100 filmom obalenych tabliet @
EU/1/18/1300/005 10 filmom obalenych tabliet 0
4
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE P

v

C. Sarze \'QO

ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSQROAYDAJA

| 14.
| 15.  POKYNY NA POUZITIE (\0
~
, O ,
| 16. INFORMACIE V BREINOVOM PiSME

\>4
duzallo 200 mg/200 mbo

| 17.

SPECIFI&} IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrc@l;c: iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
*

N
MSPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE DUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety

. : .
alopurinol/lesinurad . @
2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII m

A\~ 4
Griinenthal GmbH - 6\'

3.  DATUM EXSPIRACIE &

EXP 0

4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,-\‘O )

C. sarze \'Q

5. INE Q‘

S
oF
U
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA na 10, 30 a 100 filmom obalenych tabliet

1. NAZOV LIEKU

Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety

alopurinol/lesinurad
v % /e ¢ (04
2. LIECIVO (LIECIVA)
RS
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg alopurinolu a 200 mg lesinuradu @b
O~
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK \~7 |

Obsahuje laktozu. Pre d’alSie informécie pozri pisomntl informéaciu pre pou@a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH 4

D>
o

10 filmom obalenych tabliet

30 filmom obalenych tabliet QO

100 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAYAYTA

Pred pouZitim si precitajte pisomntl inf@Q pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie. @Q

6. SPECIALNE UPOKORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU

Uchovavajte mir@gl’adu a dosahu deti.

7. _INBSPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
- A

)

| 8V DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Griinenthal GmbH

Zieglerstralie 6 . @

52078 Aachen C)\

Nemecko 1
<0

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA) R N4
\6
EU/1/18/1300/003 30 filmom obalenych tabliet
EU/1/18/1300/004 100 filmom obalenych tabliet @
EU/1/18/1300/006 10 filmom obalenych tabliet 0
4
13. CiSLO VYROBNEJ SARZE P

v

C. Sarze \'QO

ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSQROAYDAJA

| 14.
| 15. POKYNY NA POUZITIE (\0
Q-
, O ,
| 16. INFORMACIE V BRg10OVOM PiSME

=

\4
duzallo 300 mg/200 mbo
A\

| 17.  SPECIFING® IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
Dvojrwgiarovjf kod so Specifickym identifikatorom.

‘\Q

(8. MSPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
V'

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety
alopurinol/lesinurad

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII ‘ N\
(
Griinenthal GmbH \
- O°
r r A\
3.  DATUM EXSPIRACIE 0\7) \
\‘0 -

EXP 0

10
4. CISLO VYROBNEJ SARZE ,\v
. <
C. Sarze QO
5. INE A\,b'
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Pisomna informicia pre pouZivatel’a

Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety
alopurinol/lesinurad

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ti€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoie
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu prec1t \
- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodj {%ca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uéinok, obrat'te sa na svojho lekard @ leké&rnika.To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pi J informacii.
Pozri Cast’ 4. @

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: 0\

Co je Duzallo a na ¢o sa pouziva @

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Duzallo

Ako uzivat’ Duzallo %
Mozné vedlajsie ucinky 0
Ako uchovavat’ Duzallo Q

Obsah balenia a d’alSie informacie \®\'

1. Co je Duzallo a na &o sa pouzwa Q

S

Duzallo obsahuje liec¢iva alopurinol rad Pouziva sa na lie¢bu dny u dospelych pacientov v
pripade, ak samotny alopurmol nes™¢ida kontrolu vasej dny. Dna je druh artritidy sposobeny
nahromadenim krystalov kyggh ovej okolo kibov. Duzallo zastavi toto hromadenie znizenim
hladiny kyseliny mocovej V Moze zabranit’ d’al§iemu poskodeniu kibov.

2. Co potrebu}@et’ predtym, ako uZijete Duzallo

NeuzZivajte Duza
- ak ste icky na alopurinol, lesinurad alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku

%enych v Casti 6).
ate ,,syndrom z rozpadu nadoru® - rychly rozpad rakovinovych buniek, ktory
ze zapri¢init’ vysoké hladiny kyseliny mocove;j.

V ak mate ,,Leschov-Nyhanov syndrom* — zriedkavé dedicné ochorenie, ktoré sa zacina v detstve

a je spojené s vel'kym mnoZzstvom kyseliny mocovej v krvi.
ak je Cinnost vasSich obli¢iek vel'mi oslabena, alebo ak mate ochorenie obli¢iek v konecnom
Stadiu (ak oblicky nepracujii dostatoéne, aby mohli spifiat’ potreby tela).

- ak ste dostali transplantovanu oblicku.

- ak podstupujete dialyzu obliciek.

0

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Duzallo, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate, alebo ste niekedy mali zlyh&vanie srdca alebo iné problémy so srdcom
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- ak sa vaSa dna zhorsi
Niektori 'udia mézu mat’ viac zachvatov dny (nahla alebo zdvazna bolest’ a opuch kibov,
nazyvan¢ aj akutny dnavy zachvat), ked’ zacinaju uzivat’ Duzallo a pocas prvych tyzdnov alebo
mesiacov lieCby. Ak sa to stane, pokracujte v uzivani Duzalla a povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Liek stale znizuje hladinu kyseliny mocovej. Ak budete uzivat’ Duzallo tak,
ako vam odporucil vas lekar, Casom budu vase dnavé zachvaty zriedkavejSie. Vas lekar vam
moze predpisat’ d’alSie lieky, ktoré pomozu zabranit’ alebo liecit’ priznaky zachvatov dny a povie
vam, ako dlho mate uzivat’ tieto d’alsie lieky.

- ak mate poruchu funkcie §titnej zl'azy

Vyrazka a kozné prejavy S @
U pacientov uZzivajucich alopurinol sa vyskytli zavazné kozné vyrazky (syndrém precitlivenosti \
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza). Vyradzka moze zahiiiat’ vr C)
ustach, hrdle, nose, na genitalidch a konjunktivitidu (Cervené a opuchnuté oc¢i). Zavazné kg

vyrazky sa Casto vyskytuju po priznakoch podobnych chripke, ako napriklad horticka, y hlavy,

bolest’ celého tela. Vyrazka moze pokryvat’ velké plochy na tele spolu s pluzgierns, povanim sa

koze. Tieto zavazné kozné reakcie mozu byt CastejSie: \

. u 0sob ¢inskeho Han, thajského alebo korejského pdvodu, %

. u 0sOb s problémami s oblickami a uzivajucich tento liek spolu s diu(@& 1ek, ktory zvySuje
tvorbu mocu).

Ak sa u vas vyskytne vyrazka alebo ktorykol'vek z tychto koznych priz@v, prestaiite uzivat’ tento

liek a okamzite kontaktujte vasho lekara. &

Problémy s oblickami %

Duzallo moéze spdsobit’ zdvazné problémy s oblickami (poz
pracuju vase oblicky pred zacatim a pocas liecby Du NMoze zvazit’ ukoncenie liecby Duzallom,
ak vySetrenia krvi naznacuju zmeny vo funkcii vasi iek alebo ak spozorujete priznaky
problémov s oblickami. Ak sa funkcia vaSich obINJ epsi, vas lekar vam moze povedat’, aby ste
opétovne zacali uzivat’ Duzallo.

Deti a dospievajtci
Duzallo sa neodportica pouzivat’ u deti ievajucich vo veku do 18 rokov.

N\

om Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
1. Je to preto, ze Duzallo méZe ovplyvnit spdsob, akym ucinkuju
yi¢ lieky mozu takisto ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje Duzallo.

st 4). Vas lekar skontroluje, ako

Iné lieky a Duzallo
Ak teraz uzivate, alebo ste v

svojmu lekarovi alebo lekagm
niektor¢ iné lieky. Nie

Ak teraz uiivateké&ﬂl’vek z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi:

- kyseli%cetylsalicylové —na zmiernenie horucky a bolesti v davke viac ako 325 mg denne
- icky nas#ecbu vysokého krvného tlaku, napr. inhibitory ACE, tablety na odvodnenie
ik4 - lieky, ktoré zvySuju vylucovanie mocu) a blokatory vapnikového kanélu, napr.
. dipin
- ieky na liecbu vysokych hladin cholesterolu, napr. simvastatin
V flukonazol — na lie¢bu hubovych infekcii
- amiodar6n — na lieCbu problémov so srdcovym rytmom
- kyselina valproové, valpromid, fenytoin alebo karbamazepin — na prevenciu ki¢ov (zachvatov),
poruchy nalady a na prevenciu migrén
- bupropion - na liecbu depresie alebo ako pomoc prestat’ fajcit
- sildenafil — na liecbu problémov s erekciou u muzov
- antikoncepciu — pouzivané na zabranenie otehotnenia — vratane peroralnej antikoncepcie (ako je
»tabletka®), injekcii, naplasti a implantatov
- kumarinové¢ antikoagulancia — na prevenciu a liecbu krvnych zrazenin
- antibiotikd, ako napriklad ampicilin alebo amoxicilin
- lieky na liecbu AIDS/HIV, napr. didanozin, efavirenz
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- chlorpropamid, pouZziva sa na liecbu cukrovky

- teofylin, pouziva sa na liecCbu problémov s dychanim

- lieky na znizenie imunitnej odpovede (imunosupresiva), napr. cyklosporin, azatioprin

- vidarabin, pouziva sa na liecbu herpesu a ov¢ich kiahni

- cytostatika (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, alkylacné ¢inidla,
merkaptopurin), pouzivané na liecbu rakoviny alebo reumatickych ochoreni

- hydroxid hlinity, pouZiva sa na lieCbu palenia zahy a spitny navrat kyseliny (medzi uzitim
tychto dvoch liekov by ste mali zachovat’ ¢asovy odstup minimalne 3 hodiny)

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo ak si nie ste isti), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uZijete Duzallo.
N

Tehotenstvo a dojcenie \
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, pordga Qo
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Je vhodnejsie v a
uzivaniu lieku Duzallo, ak ste tehotna. Porad’te sa so svojim lekarom.

.

Duzallo sa neodportica pocas dojcenia, pretoze alopurinol prechadza do materské 1eka.

Hormonalna antikoncepcia (sem patria peroralne (cez usta), injekcné, trans:ﬁ&‘le (cez kozu) a
implantovatelné formy) nemusi spol'ahlivo G¢inkovat pri sibeznom uziygani Meku Duzallo. Mali by ste
zvazit’ alternativne metddy antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekéroé

4
Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Duzallo mo6ze spdsobit’ ospalost’, zavrat alebo poruchu rovn Ak mate tieto priznaky, neved'te
vozidla ani neobsluhujte stroje.

Duzallo obsahuje laktézu. \,Q
Tablety Duzallo obsahuju laktozu (druh cukru). @Véé lekar povedal, Ze neznasate niektoré

cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim t ku.
3. Ako uzivat Duzallo O0

Duzallo zavisi od davky alop uzivanej vo forme jednotlivej tablety (tabliet) a stanovi ju vas

Vzdy uzivajte tento liek pres ‘@ﬁ vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Vyber sily davky lieku
lekar. Vas lekar vam povi@ nad’alej potrebné d’alSie davky alopurinolu.

Duzallo je tableta, &t Quiiva cez usta. Odporucana davka je 1 tableta jedenkrat denne rano.
Neuzivajte viac e@ tabletu denne.

Tableqi &ehlt e veelku s vodou réno po raiajkach. Pocas diia pite vel'a vody, aby ste znizili riziko

tvorb ovych kamerov.
*

@q ete viac Duzallo, ako mate

zijete viac tohto lieku ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo chod'te do najblizSej
nemocnice. M6Zete mat’ pocit na vracanie, vracat’, mat’ zavrat alebo hnacku.

Ak zabudnete uzit’ Duzallo

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Pockajte a uZzite nasledujiicu
davku Duzallo nasledujuce rano.
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Ak prestanete uzivat’ Duzallo

Neprestaite uzivat’ Duzallo bez toho, aby ste sa vopred poradili s vaSim lekdrom, aj ked’ sa citite
lepsie.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zivainé vedPajSie a&inky . \@
Problémy s oblickami C)
Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, prestarite uzivat’ Duzallo

navstivte svojho lekdra, pretoze to mézu byt’ prejavy problému s oblickami — moZete Vat
naliehavl zdravotnu starostlivost’.

Priznaky zahffiaju \
Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob
- bolest’ v boku (pod rebrami a nad bedrovou kost'ou), @

- pocit na vracanie (nevolnost’),
- vracanie, 0

- zmeny pri moceni alebo t'azkosti s mocenim, o) O
- pocit tnavy alebo choroby alebo strata chuti do jedla. \
Precitlivenost’

Ak spozorujte reakciu precitlivenosti (alergicka reak @ staiite uzivat’ Duzallo a ihned’

navstivte svojho lekara. CK

Prejavy zahimaju:

Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 z

- odlupujtcu sa kozu, vredy alebo bole, tl&V oblasti pier a ust.

- Vel'mi zriedkavo mozu prejavy za ah y sipot, busenie srdca alebo pocit tiesne na hrudi a
odpadnutie.

- horacku, koznt vyrazku, bol
mimo normy (mo6Zu to bytg

Zriedkavé — mozu postihova

ov a vysledky vySetrenia krvi a testov peCenovej funkcie
vy precitlivenosti postihujlcej viacero organov)
ako 1z 1000 osob
- mozné Zivot ohrozu zné vyrazky (Stevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza) , ktorg Qaéiatku vyskytuju ako Cervené bodky alebo okrtihle flaky ¢asto so
stredovym plu g@m so stopkou. DalSie prejavy, ktoré je potrebné sledovat’, zahfiiaju:
o vr stach, hrdle, nose, na pohlavnych organoch a konjunktivitidu (Cervené a
nuté oci)
ozsiahle pluzgiere alebo olupovanie koze
ﬁriznaky podobné chripke
Velmi &Eavé — mozu postihovat menej ako 1z 10 000 0séb
h pier, jazyka, tvare, hrdla, tazkosti pri prehitani alebo dychani alebo za¢ervenané
\Vystl'lpené palivé miesta na pokozke/zihl'avka (angioedém)
V Prilezitostne moze lick Duzallo ovplyvnit’ krv, o sposobi rychlejsiu tvorbu podliatin ako
zvycajne, alebo budete mat’ bolesti hrdla, popripade iné prejavy infekcie. Tieto u€inky sa
vicSinou vyskytuju u osob s problémami s oblickami a pecetiou (agranulocytdza).

Dalie vedlajsie ucinky

Casté — mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b

- zvy$end hladina horménu stimulujticeho Stitnu zl'azu v krvi,
- chripka,

- bolest’ hlavy,
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- vySetrenie krvi preukazujlice zvySeny kreatinin (¢o moZze byt’ priznakov problémov s
oblickami),

- palenie zahy (reflux kyseliny),

- kozné vyréazka.

Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob

- oblickové kamene,

- porucha funkcie obliciek,

- kozné reakcie vratane sCervenania, svrbenia koze, hr¢kovitej vyrazky (zihl'avka) a koznej
vyrazky pri vystaveni sa slne¢nému Ziareniu,

- dehydratacia (strata nadmerného mnozstva tekutin z vasho tela), . @

- pocit na vracanie (nevolnost’) alebo vracanie, C)\

- hnacka, '
- vysledky vySetrenia funkcie pe¢ene mimo normy. @'

Zriedkavé — mozu postihovat menej ako 1z 1 000 os6b .
- poruchy funkcie peéene (hepatitida). \

Velmi zriedkavé — mozu postihovat' menej ako 1 z 10 000 0sob @

- bolest’ na hrudniku, pomaly srdcovy pulz, vysoky krvny tlak alebqgpomaly tep,

- vracanie krvi (opakujuca sa hemateméza), pritomnost’ nadmerné nozstva tuku v stolici
(steatorea), )

- zapal sliznice v Ustach (stomatitida), zmena frekvencie v & nia stolice (zmena poctu stolic),

- vypadavanie vlasov alebo zmena farby vlasov,

- porucha metabolizmu gluko6zy (cukrovka, lekar vam odmerat” hladinu cukru v krvi, aby
skontroloval, ¢i je to vas pripad),

- vysoké hladiny cholesterolu v krvi (hyperlipigaaNg)®

- depresia,

vedomia,
- neschopnost’ ovladat’ pohyby sv ta
- pocit mravencenia, Steklenia1 ia alebo palenia pokozky (parestézia),
- bolest’ hlavy, zavrat, ospa bo poruchy videnia,
- zahmlenie oka (katara@ zakal),
- zmena vnimania chye
- krv v moci (hemgmadW),
- neplodnost’ yigu¥gyalebo poruchy erekcie,
- zvacsenie p , umuzov, ako aj u zien,
- hromadent tin sposobujuce opuch (edém), obzvlast’ clenkov,

- koma,
- slabost’, tfpnutie, pocit nestability v h&neschopnos‘c’ pohybu (paralyza) alebo strata
§Xia),

- bolest%(lov,
- olestivedkozné vredy,

enie nervov, ktoré moze spdsobit’ znecitlivenie, bolest’ a slabost’.
*

1A\ vedPajsich atinkoy
% u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ui€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedlajsie
ucinky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajSich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe€nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Duzallo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke alebo blistri po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Duzallo obsahuje @
Lieciva su alopurinol a lesinurad.

Kazda Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalend tableta obsahuje 200 mg alopurinolu a 200 ‘%g)

lesinuradu.

Dalsie zlozky su:

- jadro tablety: hydroxypropylceluléza, mikrokrystalicka celuloza, monohy zy,
krospovidon, stearan hore¢naty

- obal tablety: hypromeldza, oxid titanicity (E171), triacetin, thy oxid g 172), Cerveny
oxid zelezity (E172)

AKko vyzera Duzallo a obsah balenia Q
Duzallo 200 mg/200 mg filmom obalené tablety st svetloruzovg &' tablety, ktoré majli na jedne;
strane vyryté ,,LES200* a ,,ALO200%. é

Duzallo 200 mg / 200 mg tablety st dostupné v blistr @el’kosﬁach balenia po
10, 30 a 100 tabliet. K

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti b@\

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a Vym@
Griinenthal GmbH

ZieglerstraBie 6 Q
52078 Aachen @

Nemecko

S
oF
U
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

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

Eesti

Tel: +49 241 56

- +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

O
o @Q

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

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien

>
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 0@

beinfo@grunenthal.com

Magyarorszag \
Griinenthal G
Tel.: + 49 2& 0

Malta
i 1 GmbH
N 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, Liebermannstrae 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

S

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 ‘®~C)\

Tel: + 49 241 569-0
0\
Slovenska republika
Griinenthal Gmb
Tel: + 49 2@
Suomi/Ei
QGriine mbH
W T 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

Téato pisom@-formécia bola naposledy aktualizovana v

Podro
ht#n: Ww.ema.europa.cu.

v
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Pisomna informicia pre pouZivatel’a

Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety
alopurinol/lesinurad

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie G€inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celti pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomntl informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitalt @

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. \

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, &J aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra a arnika.To
sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto piso formacii.
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete: &

Co je Duzallo a na ¢o sa pouziva 00

Co potrebujete vediet predtym, ako uZijete Duzallo "
Ako uzivat’ Duzallo \
Mozné vedlajsie ucinky 0%

A e

Ako uchovavat’ Duzallo
Obsah balenia a d’alSie informacie \'Q

0o

1. Co je Duzallo a na ¢o sa pouZiva Q

Duzallo obsahuje lieciva alopurinol a legd . PouZziva sa na liecbu dny u dospelych pacientov v
pripade, ak samotny alopurinol nestagj ontrolu vasej dny. Dna je druh artritidy spdsobeny
nahromadenim krystalov kyseliny ﬂ@vej okolo kibov. Duzallo zastavi toto hromadenie znizenim
hladiny kyseliny mocovej v kgvi p¥e zabranit’ d’alsiemu poskodeniu kibov.

2. Co potrebujete @Ql)redtym, ako uZijete Duzallo

NeuZivajte Duz%

- ak ste glerg™y na alopurinol, lesinurad alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uved h v Casti 6).

- ate ,,syndrom z rozpadu nadoru* - rychly rozpad rakovinovych buniek, ktory

. &apriéinit’ vysoké hladiny kyseliny mocove;j.

- \ mate ,,Leschov-Nyhanov syndrom‘ — zriedkavé dedi¢né ochorenie, ktoré sa zacina v detstve
a je spojené s vel'kym mnozstvom kyseliny mocovej v krvi.

- ak je Cinnost vasSich obli¢iek vel'mi oslabena, alebo ak mate ochorenie obli¢iek v konecnom
Stadiu (ak oblicky nepracujii dostatoéne, aby mohli spifiat’ potreby tela).

- ak ste dostali transplantovanu oblicku.

- ak podstupujete dialyzu obliciek.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Duzallo, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika:

- ak mate, alebo ste niekedy mali zlyh&vanie srdca alebo iné problémy so srdcom
- ak sa vaSa dna zhorsi
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Niektori 'udia mézu mat’ viac zachvatov dny (nahla alebo zavazna bolest’ a opuch kibov,
nazyvan¢ aj akutny dnavy zachvat), ked’ zacinaju uzivat’ Duzallo a pocas prvych tyzdnov alebo
mesiacov lieCby. Ak sa to stane, pokracujte v uzivani Duzalla a povedzte to svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. Liek stale znizuje hladinu kyseliny moc¢ovej. Ak budete uzivat’ Duzallo tak,
ako vam odporucil vas lekar, Casom budu vase dnavé zachvaty zriedkavejsie. Vas lekar vam
moze predpisat’ d’alSie lieky, ktoré pomozu zabranit’ alebo liecit’ priznaky zachvatov dny a povie
vam, ako dlho méte uzivat tieto d’alSie lieky.

- ak mate poruchu funkcie §titnej zl'azy

Vyrazka a kozné prejavy

U pacientov uZzivajucich alopurinol sa vyskytli zavazné kozné vyrazky (syndrém precitlivenosti,e @
Stevensov-Johnsonov syndrom, toxickd epidermalna nekrolyza). Vyrazka moze zahiat’ vredy

ustach, hrdle, nose, na genitaliach a konjunktivitidu (¢ervené a opuchnuté oci). Zavazné koAya G
vyrazky sa Casto vyskytuju po priznakoch podobnych chripke, ako napriklad horticka, bo %’y

bolest’ celého tela. Vyrazka moze pokryvat’ velké plochy na tele spolu s pluzgiermi a @ vanim sa
koze. Tieto zavazné kozné reakcie mozu byt CastejSie: . %

. u 0sob ¢inskeho Han, thajského alebo korejského pdvodu, \

. u 0sdb s problémami s oblickami a uzivajucich tento liek spolu s diureti k, ktory zvySuje

tvorbu mocu).
Ak sa u vas vyskytne vyrazka alebo ktorykol'vek z tychto koznych prizngkovNprestaiite uzivat’ tento
liek a okamzite kontaktujte vasho lekara.

2 O
Problémy s oblickami x’

Duzallo moéze spdsobit’ zdvazné problémy s oblic¢kami (pozrig Vs lekar skontroluje, ako
pracuju vase oblicky pred zacatim a pocas liecby Duzallom ze zvazit ukoncenie lieCby Duzallom,

ak vySetrenia krvi naznacuju zmeny vo funkcii vasic 1 alebo ak spozorujete priznaky
problémov s oblickami. Ak sa funkcia vasich oblici i, vas lekar vam moze povedat’, aby ste
opétovne zacali uzivat’ Duzallo. \

Deti a dospievajtci
Duzallo sa neodportuca pouzivat’ u deti a (@evajﬁcich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Duzallo

Ak teraz uzivate, alebo ste v gos Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekém@e to preto, Ze Duzallo mo6ze ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuji
niektor¢ iné lieky. Niektorgdtky mozu takisto ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje Duzallo.

Ak teraz uzivate k@k z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi:

- kyselina a@%alicylové —na zmiernenie horucky a bolesti v davke viac ako 325 mg denne
- lieky g@liecbu vysokého krvného tlaku, napr. inhibitory ACE, tablety na odvodnenie
digretied - lieky, ktoré zvySuju vylucovanie mocu) a blokatory vapnikového kanélu, napr.
ipin
- . @( na liecbu vysokych hladin cholesterolu, napr. simvastatin
- ukonazol — na lie¢bu hubovych infekcii
V amiodaron — na liecbu problémov so srdcovym rytmom
- kyselina valproova, valpromid, fenytoin alebo karbamazepin — na prevenciu ki¢ov (zachvatov),
poruchy nalady a na prevenciu migrén
- bupropion - na lie¢bu depresie alebo ako pomoc prestat’ fajcit
- sildenafil — na liecbu problémov s erekciou u muzov
- antikoncepciu — pouzivané na zabranenie otehotnenia — vratane peroralnej antikoncepcie (ako je
»tabletka®), injekcii, naplasti a implantatov
- kumarinové¢ antikoagulancia — na prevenciu a liecbu krvnych zrazenin
- antibiotikd, ako napriklad ampicilin alebo amoxicilin
- lieky na liecbu AIDS/HIV, napr. didanozin, efavirenz
- chlorpropamid, pouZziva sa na liecbu cukrovky
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- teofylin, pouziva sa na lieCbu problémov s dychanim

- lieky na znizenie imunitnej odpovede (imunosupresiva), napr. cyklosporin, azatioprin

- vidarabin, pouziva sa na liecbu herpesu a ov¢ich kiahni

- cytostatika (napr. cyklofosfamid, doxorubicin, bleomycin, prokarbazin, alkylacné ¢inidla,
merkaptopurin), pouzivané na lieCbu rakoviny alebo reumatickych ochoreni

- hydroxid hlinity, pouziva sa na liecbu palenia zahy a spitny navrat kyseliny (medzi uzitim
tychto dvoch liekov by ste mali zachovat’ ¢asovy odstup minimalne 3 hodiny)

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vyssie uvedeného (alebo ak si nie ste isti), porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako uzijete Duzallo.

Tehotenstvo a dojcenie . @
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’t \
svojim lekarom alebo lekdrnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Je vhodnejsie vyl ec)
uzivaniu lieku Duzallo, ak ste tehotna. Porad’te sa so svojim lekarom. \{?b‘

Duzallo sa neodporti¢a pocas dojcenia, pretoze alopurinol prechadza do materskéh&@a.

Hormonalna antikoncepcia (sem patria peroralne (cez usta), injek¢né, transderjmsg ez kozu) a
implantovatel'né formy) nemusi spol'ahlivo G€¢inkovat pri sibeznom uzivaniflidg? Duzallo. Mali by ste
zvazit’ alternativne metddy antikoncepcie. Porad’te sa so svojim lekéromg

Vedenie vozidiel a obsluha strojov )
Duzallo mo6ze spdsobit’ ospalost’, zavrat alebo poruchu rovnovag® mate tieto priznaky, neved’te

vozidla ani neobsluhujte stroje. :

Duzallo obsahuje laktézu.

Tablety Duzallo obsahuju laktézu (druh cukru). Ak § lekar povedal, Ze neznéSate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim toht\

O

Vzdy uzivajte tento liek presne tak,@ m povedal vas lekar alebo lekarnik. Vyber sily davky lieku
Duzallo zavisi od davky alop rin@ vivanej vo forme jednotlivej tablety (tabliet) a stanovi ju vas
lekar. Vas lekar vam povie, a d’alej potrebné d’alsie davky alopurinolu.

3. Ako uzivat’ Duzallo

Duzallo je tableta, ktorg Q/a cez usta. Odporucana davka je 1 tableta jedenkrat denne rano.

Neuzivajte viac @'ﬁlem denne.

Tabletu preh@ihige veelku s vodou rano po ranajkach. Pocas dna pite vel'a vody, aby ste zniZili riziko
tvorby objickewch kameiiov.

A l@e viac Duzallo, ako mate
k Myete viac tohto lieku ako mate, okamzite to povedzte lekarovi alebo chod’te do najbliziej
i\ cnice. Mdzete mat’ pocit na vracanie, vracat’, mat’ zavrat alebo hnacku.

Ak zabudnete uzit’ Duzallo
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku. Pockajte a uZzite nasledujiicu
davku Duzallo nasledujuce rano.

Ak prestanete uzivat’ Duzallo
Neprestanite uzivat’ Duzallo bez toho, aby ste sa vopred poradili s vasim lekarom, aj ked’ sa citite
lepsie.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéara alebo
lekarnika.
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4. MozZné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie ucinky

Problémy s oblickami

Ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, prestaiite uZivat’ Duzallo a ihned’
navstivte svojho lekdra, pretoze to mézu byt prejavy problému s oblickami — mozete potrebovat’
naliehavl zdravotnu starostlivost’. . @
Priznaky zahtnaji: \
Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob ) 0

- bolest’ v boku (pod rebrami a nad bedrovou kostou), @'
- pocit na vracanie (nevolnost’), \\

- vracanie, . %

- zmeny pri moceni alebo tazkosti s mocenim, \

- pocit unavy alebo choroby alebo strata chuti do jedla. @

Precitlivenost’
Ak spozorujte reakciu precitlivenosti (alergicka reakcia), prestaiite uzigagvDuzallo a ihned’
navstivte svojho lekara. 4
Prejavy zahimaju: \
Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0sob
- odlupujucu sa kozu, vredy alebo bolestivost’ v oblast a ust.
- Vel'mi zriedkavo mozu prejavy zahfiiat’ nahly sjpef, Wisenie srdca alebo pocit tiesne na hrudi a
odpadnutie.
- hortcku, koznii vyrazku, bolest kibov a V)@Vﬁ,etrenia krvi a testov peCenovej funkcie
mimo normy (mdzu to byt’ prejavy preci sti postihujucej viacero organov)
Zriedkavé — mozu postihovat menej ako 1z J 008Dsob
- mozné Zivot ohrozujuce kozné vyrégkyKStevensov-Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna
nekrolyza) , ktoré sa na zaciatku uju ako cervené bodky alebo okruhle fl'aky ¢asto so
stredovym pluzgierom so st "DalSie prejavy, ktoré je potrebné sledovat’, zahiaju:
o vredy v Ustach, }®, ose, na pohlavnych organoch a konjunktivitidu (¢ervené a
opuchnuté o
o rozsiahle wrc alebo olupovanie koze

o prizna obné chripke
Velmi zriedkavé — ”}mtihovat’menej ako 1z 10 000 osob
- opuch pier, } . tvare, hrdla, tazkosti pri prehitani alebo dychani alebo zatervenané
vystupené ¢ miesta na pokozke/zihl'avka (angioedém)
- PrileZj e moze liek Duzallo ovplyvnit’ krv, ¢o sposobi rychlejsiu tvorbu podliatin ako
svléaj #Zalebo budete mat’ bolesti hrdla, popripade iné prejavy infekcie. Tieto ucinky sa

u vyskytuju u oséb s problémami s oblickami a pecenou (agranulocytéza).
*

4

@g Yedlajgie tdinky

Casté — mézu postihovat menej ako 1 z 10 0s6b

- zvy$end hladina horménu stimulujticeho Stitnu zl'azu v krvi,

- chripka,

- bolest’ hlavy,

- vySetrenie krvi preukazujlice zvySeny kreatinin (¢o moZze byt’ priznakov problémov s
oblickami),

- palenie zahy (reflux kyseliny),

- kozné vyréazka.
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Menej casté — mozu postihovat menej ako 1 zo 100 0s6b

- oblickové kamene,

- porucha funkcie obliciek,

- kozné reakcie vratane sCervenania, svrbenia koze, hr¢kovitej vyrazky (zihl'avka) a koznej
vyrazky pri vystaveni sa slne¢nému Ziareniu,

- dehydratécia (strata nadmerného mnozstva tekutin z vasho tela),

- pocit na vracanie (nevolnost’) alebo vracanie,

- hnacka,

- vysledky vySetrenia funkcie pe¢ene mimo normy.

Zriedkavé — mozu postihovat menej ako 1z 1 000 oséb

- poruchy funkcie pecene (hepatitida). \@

Velmi zriedkavé — mozu postihovat' menej ako 1z 10 000 0sob

- bolest’ na hrudniku, pomaly srdcovy pulz, vysoky krvny tlak alebo pomaly tep, @'

- vracanie krvi (opakujuca sa hemateméza), pritomnost’ nadmerného mnozstva tuk lici
(steatorea),

- zapal sliznice v ustach (stomatitida), zmena frekvencie vylucovania stolice a poctu stolic),

- vypadavanie vlasov alebo zmena farby vlasov,

- porucha metabolizmu gluko6zy (cukrovka, lekar vam moze odmerat cu v krvi, aby

skontroloval, ¢i je to vas pripad),
- vysoké hladiny cholesterolu v krvi (hyperlipidémia),
- depresia, 4 O
- koéma,
- slabost’, tfpnutie, pocit nestability v nohach, neschopn hybu (paralyza) alebo strata
vedomia, é
- neschopnost’ ovladat’ pohyby svalov (ataxia),
- pocit mravencenia, Steklenia, pichania alebo
- bolest’ hlavy, zavrat, ospalost’ alebo poruch\
- zahmlenie oka (katarakta, sivy zakal), Q

okozky (parestézia),

- zmena vnimania chuti,

- krv v moci (hematuria), g

- neplodnost’ u muzov alebo poru

- zvacSenie prsnikov, u muZovya u zien,

- hromadenie tekutin sposolyp opuch (edém), obzvlast clenkov,
- bolest’ svalov, c)

- bolestivé kozné vredpm

- poskodenie nerv r¢ moze sposobit’ znecitlivenie, bolest’ a slabost’.

Hlasenie vedl’ajsi kov

Ak sa u vas vysk akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.To sa
tyka aj akyc 'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky, a51t aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedl'a é%cmkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto lieku.

N Ako uchovavat’ Duzallo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatul’ke alebo blistri po EXP. Datum
exspirécie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.

Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Duzallo obsahuje

Lieciva su alopurinol a lesinurad.

Kazda Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalena tableta obsahuje 300 mg alopurinolu a 200 mg
lesinuradu.

Dalsie zlozky su:

- jadro tablety: hydroxypropylcelul6za, mikrokrystalicka celuloza, monohydrat laktozy,
krospovidon, stearan hore¢naty . @

- obal tablety: hypromeldza, oxid titanicity (E171), triacetin, zlty oxid Zelezity (E172), ée@

oxid zelezity (E172) ®

Ako vyzera Duzallo a obsah balenia
Duzallo 300 mg/200 mg filmom obalené tablety st oranzové a mierne hnedé ovalne y, ktoré
maju na jednej strane vyryté ,,LES200“ a ,,ALO300“.

Duzallo 300 mg / 200 mg tablety st dostupné v blistroch vo velkostiach ba@o

10, 30 a 100 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. \'O
DrZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca %
Griinenthal GmbH 0

ZieglerstraBle 6 Q
52078 Aachen \

Nemecko \@

S
oF
U
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registrécii:

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe

Belgi¢/Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 00

beinfo@grunenthal.com

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

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

Danmark

Griinenthal Denmark ApS
Arne Jacobsens Allé 7
2300 Kgbenhavn S

TIf: + 45 88883200

Deutschland
Griinenthal GmbH
Zieglerstraf3e 6

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

Eesti

Tel: +49 241 56

- +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

O
o @Q

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

Luxembourg/Luxemburg ‘
S.A. Griinenthal N.V.
Lennecke Marelaan 8

1932 Sint-Stevens-Woluwe
Belgi¢/Belgique/Belgien

>
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52 0@

beinfo@grunenthal.co@

Magyarorszag
Griinenthal G
Tel.: + 49 2& 0

Malta
i 1 GmbH
N 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

O

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 ‘Q.C)\

Tel: + 49 241 569-0
0\
Slovenska republika
Griinenthal Gmb
Tel: + 49 2@
Suomi/Ei
QGriine mbH
W T 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

Téato pisom@formécia bola naposledy aktualizovana v

Podro
ht#p: w.ema.europa.eu.

v
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Mformacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky





