ANNEXE I

RESUME DES QARACTERIST@!S DU PRODUIT
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vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurit¢ d’emploi. Les professionnels de la santé déclarent tout
effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Duzallo 200 mg/200 mg, comprimés pelliculés

Duzallo 300 mg/200 mg, comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE ‘

<

Duzallo 200 mg/200 mg, comprimés pelliculés -

Chaque comprimé pelliculé contient 200 mg d’allopurinol et 200 mg de Iésinurad. K

Excipient a effet notoire : 0

Chaque comprimé pelliculé contient 102,6 mg de lactose (sous forme oh;dratee)

Duzallo 300 mg/200 mg, comprimés pelliculés \0

Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’allopurinol Qg de lésinurad.

Excipient a effet notoire : N @

Chaque comprimé pelliculé contient 128,3 mg d(@ase (sous forme monohydratée).
Pour la liste compléte des excipients, V@Q 1que 6.1.

3. FORME PHARMACE E

*
Comprimé pelliculé. 6\
!

Duzallo 200 mg/ZQQ\ comprimés pelliculés

Comprimés lli&s oblongs de couleur rose pale, mesurant 7 x 17 mm.
épelliculés portent les inscriptions « LES200 » et « ALO200 » gravées sur une face.

Les COQ
Duzallo mg/200 mg, comprimés pelliculés

Comprimés pelliculés oblongs de couleur orange et 1égérement brunatre, mesurant 8§ x 19 mm.
Les comprimés pelliculés portent les inscriptions « LES200 » et « ALO300 » gravées sur une face.




4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Duzallo est indiqué chez les adultes pour le traitement de I’hyperuricémie chez les patients atteints de
goutte qui n’ont pas atteint les taux cibles d’acide urique sérique avec une dose appropriée
d’allopurinol seul.

4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Une titration de 1’allopurinol a une posologie adéquate doit étre réalisée avant de débuter le traitement
par Duzallo. y

Le choix du dosage de Duzallo dépend de la dose d’allopurinol prise en monothérapie b %atient.
La dose recommandée de Duzallo est d’un comprimé (200 mg/200 mg ou 300 mg/ Kg une fois
par jour. Il s’agit aussi de la posologie quotidienne maximale de Duzallo (voir rl& 4.4).

Les patients qui sont actuellement traités avec des doses d’allopurinol supég a 300 mg peuvent
étre passés a Duzallo 200 mg/200 mg ou Duzallo 300 mg/200 mg et doivent&gevoir une dose
complémentaire d’allopurinol pour atteindre la dose totale d’allopuri @se avant le changement
pour Duzallo. é

Les patients doivent étre informés de rester bien hydratés, ;\ 2

Les patients doivent étre informés que le non-respett @s instructions peut accroitre le risque
d’événements rénaux (voir rubrique 4.4).

Le taux cible d’acide urique sérique est inféri r@ng/ dl (360 pmol/L). Chez les patients présentant
des tophus ou des symptdmes persistants, 1 &cible est inférieur a 5 mg/dl (300 umol/l). Le dosage
du taux cible d’acide urique sérique peut, N etfectué apres 4 semaines pour envisager une adaptation
posologique du traitement afin d’attej taux cible d’acide urique sérique. Une prophylaxie de la

crise de goutte doit étre envisagée &brique 4.4).

Populations particuliéres C)@'
*

Sujet agé (= 65 ans) ‘
Aucune adaptation p
patients 4gés son
posologiques e

limitée. @
InsuffiNgncg rénale

Duzallo est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (CICr inférieure
a 30 ml/min), ayant une insuffisance rénale terminale, chez les patients sous dialyse ou chez les
patients transplantés rénaux (voir rubriques 4.3 et 4.4). Compte tenu de son mécanisme d’action, le
lésinurad pourrait ne pas étre efficace chez ces patients (voir rubrique 5.1).

Duzallo doit étre utilisé avec précaution chez les patients ayant une CICr de 30 a moins de 45 ml/min
(Pexpérience du lésinurad chez les patients ayant une CICr estimée (eCICr) inférieure a 45 ml/min est
limitée).

ique n’est nécessaire sur la base de 1’age (voir rubrique 5.2) ; toutefois, les
sceptibles d’avoir une fonction rénale diminuée (voir les recommandations
insuffisance rénale). L expérience chez les patients trés agés (= 75 ans) est



Insuffisance hépatique

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légére ou modérée (classes A et B de Child-Pugh) (voir rubrique 5.2). Duzallo n’a pas été
¢tudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere ; par conséquent, aucune
recommandation sur la posologie ne peut étre donnée pour Duzallo.

Population pédiatrique
La sécurité et ’efficacité de Duzallo chez les enfants agés de moins de 18 ans n’ont pas encore été

¢tablies. Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration

Voie orale.
Duzallo doit étre pris le matin, avec de la nourriture et de 1’eau. ‘@

4.3 Contre-indications {\6
Hypersensibilité aux substances actives ou a I’un des excipients mentionnés a la @e 6.1.
Syndrome de lyse tumorale ou syndrome de Lesch-Nyhan. 0

Insuffisance rénale sévére (CICr inférieure a 30 ml/min), insuffisance @e terminale, patients
transplantés rénaux ou patients sous dialyse (voir rubrique 4.2).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Q

Maladie cardiovasculaire préexistante %

&

Duzallo n’est pas recommandé chez les patients apsg un angor instable, une insuffisance cardiaque de
classe III ou IV selon la classification de la Ngw WQrK Heart Association (NYHA), une hypertension
non contrdlée ou chez les patients présenta svénement récent d’infarctus du myocarde, d’accident
vasculaire cérébral ou de thrombose vei ofonde au cours des 12 derniers mois, en raison de
données insuffisantes avec le lésinurad. z les patients cardiovasculaires stables, le rapport
bénéfice/risque doit étre évalué poyghMue patient de maniére continue, en tenant compte des
bénéfices d’une diminution du t *Icide urique par rapport a une augmentation potentielle du
risque cardiaque (voir rubriq 5

*
Evénements rénaux ‘ 6\

Le traitement par
de I’incidence
d’acide uri

d 200 mg en association avec I’allopurinol a été associ¢ a une augmentation
ations de la créatininémie, qui sont liées a une augmentation de 1’excrétion rénale

D effets indésirables impactant la fonction rénale peuvent survenir apres

I’ instaygmti Duzallo (voir rubrique 4.8).

La fon‘ct;gnrénale doit étre évaluée avant ’instauration de Duzallo et surveillée réguliérement par la
suite (p. ex. 4 fois par an) sur la base de considérations cliniques, comme la fonction rénale a
I’instauration du traitement, la déplétion volémique, les comorbidités ou les médicaments
concomitants. Les patients avec des élévations de la créatinémie supérieures a 1,5 fois la valeur avant
traitement doivent étre étroitement surveillés. Duzallo doit étre interrompu si la créatininémie
augmente a plus de 2 fois la valeur avant traitement ou en cas de valeur absolue de la créatininémie
supérieure a 4,0 mg/dl. Le traitement doit étre interrompu chez les patients qui signalent des
symptomes pouvant indiquer une néphropathie urique aigué — notamment une douleur au niveau du
flanc, des nausées ou vomissements — et la créatininémie doit étre rapidement mesurée. Duzallo ne
doit pas étre réadministré si aucune autre explication des anomalies de la créatinine sérique n’a été
trouvée.



Effet du génotype CYP2C9

Les patients connus pour étre des métaboliseurs lents du CYP2C9 doivent étre traités avec prudence,
car le risque potentiel d’effets indésirables rénaux liés au lésinurad pourrait étre majoré (voir
rubriques 4.8 et 5.2).

Syndrome d’hypersensibilité, syndrome de Stevens-Johnson (SSJ) et nécrolyse épidermique toxique

(NET)

Les réactions d’hypersensibilité¢ a I’allopurinol peuvent se manifester de différentes manicres,
notamment par un exanthéme maculopapulaire, un syndrome d’hypersensibilité (¢également appelé
DRESS) et un(e) SSJ/NET. Les patients ayant présenté un syndrome d’hypersensibilité et un SSJ ou
une NET ne doivent pas étre réexposés au produit. Les corticostéroides peuvent étre se révéler utiles
pour prendre en charge les réactions cutanées d’hypersensibilité. ‘@

. . . ~ Apr T \

Duzallo et toutes les doses supplémentaires d’allopurinol doivent étre arrétés immédia %apres
’apparition des premiers signes d’éruption cutanée induite par 1’allopurinol ou d’a i
indiquer une réaction allergique ; des soins médicaux supplémentaires doivent é&

nécessaire. 0

Les réactions d’hypersensibilité a I’allopurinol peuvent étre augmentées cheQ% patients ayant une
fonction rénale altérée et recevant en méme temps des diurétiques (not@nent thiazidiques) et
Duzallo (voir rubriques 4.5 et 4.8).

Alléle HLA-B*5801 Q

On a montré que l'alléle HLA-B*5801 est associé avec |&as#§jue de développement d'un syndrome

d'hypersensibilité associé a I'allopurinol, ainsi qu'aw T. La fréquence de 1’allele HLA-B*5801

différe fortement selon I’origine ethnique : jusqu’g o dans la population chinoise d’ethnie Han,

environ 8 % a 15 % dans la population thaie,g vﬁz % dans la population coréenne et 1 % a 2 %

chez les personnes d’origine japonaise %' nne. Le dépistage de I’allele HLA-B*5801 doit étre
€

envisagé avant I’instauration du traitem rullopurinol dans les sous-groupes de population connus
pour présenter une prévalence ¢levée allele. La présence d’une insuffisance rénale chronique
peut en outre augmenter le risque ¢ s patients. Si aucun génotypage HLA-B*5801 n’est
disponible pour des patients d’ oz hinoise Han, thaie ou coréenne, il convient d’évaluer
soigneusement les bénéfices ement et de ne I’instaurer que si on estime que ses bénéfices sont
supérieurs aux risques i possibles. L’intérét du génotypage n’a pas été démontré pour les
autres populations de p ¥ Si le patient est un porteur connu de 1'allele

HLA—B*SSOl(partic‘ ent pour les patients d'origine chinoise Han, thaie ou coréenne), un
traitement par allg, ne doit étre instauré qu'en 'absence d'autres options thérapeutiques
raisonnables, et énéfices sont considérés comme supérieurs aux risques. Il convient d’exercer
une vigilangapart®uliere pour identifier les signes d'un syndrome d’hypersensibilité ou d’un(e)
SSJ/N %tient doit etre informé qu’il doit arréter immédiatement le traitement des la premicre
apparifon ges symptomes.

Le SSJ/la NET peut néanmoins survenir chez des patients négatifs pour 1’allele HLA-B*5801
indépendamment de leur origine ethnique.

Crises aigues de goutte

Des crises de goutte peuvent survenir apres 1’initiation du traitement avec Duzallo. Cela est dii a la
réduction des taux d’acide urique sériques résultant en la mobilisation de 1’urate a partir des dépdts
tissulaires. Une prophylaxie de la crise de goutte doit étre envisagée (voir rubrique 4.2).

Il n’est pas nécessaire d’arréter Duzallo en raison d’une crise de goutte. La crise de goutte doit faire
I’objet d’une prise en charge simultanée, adaptée au patient. Le traitement continu par Duzallo
diminue la fréquence des crises de goutte.



Mobilisation des calculs rénaux d’acide urique

Un traitement adéquat par allopurinol entrainera la dissolution des grands calculs rénaux d’acide
urique, avec un faible risque de blocage des calculs dans l'uretére.

Affections de la thyroide

Dans une étude d'extension ouverte de longue durée, on a observé une augmentation des taux de TSH
(> 5,5 WlU/ml) chez 5,8 % des patients sous traitement chronique par allopurinol. La prudence est
requise lors d’utilisation d’allopurinol chez des patients présentant une altération de la fonction
thyroidienne.

Interactions cliniquement pertinentes avec d’autres médicaments

)
Substrats du CYP3A4 @
Le 1ésinurad est un inducteur faible 8 modéré du CYP3A (voir rubrique 4.5). Un effet ¢ %‘[ion du
Iésinurad doit étre anticipé apres 2 a 3 semaines d’administration concomitante contjay
Une surveillance supplémentaire des lipides et de la pression artérielle est reco
patients utilisant des médicaments hypolipémiants qui sont des substrats sensibl CYP3A (tels que
la lovastatine ou la simvastatine) ou des antihypertenseurs (tels que I’amlodjm a félodipine ou la
nisoldipine), car leur efficacité pourrait étre réduite (voir rubrique 4.5).

Duzallo.

Contraceptifs hormonaux Q

Les contraceptifs hormonaux, y compris les formes orales, inje Ytransdermiques et implantables,
pourraient ne pas étre fiables en cas d’administration concomi avec Duzallo. Par conséquent, les
femmes en age de procréer doivent utiliser des méthodes &ntr eption supplémentaires et ne pas
compter sur la seule contraception hormonale lorsqu’ell nnent Duzallo (voir rubriques 4.5 et 4.6).

\

Intolérance au lactose Q

Dugzallo contient du lactose. Les patients prg &nt une intolérance au galactose, un déficit total en
lactase ou un syndrome de malabsorptio cose et du galactose (maladies héréditaires rares) ne
doivent pas prendre ce médicament.

4.5 Interactions avec d’autres®' jcaments et autres formes d’interactions

*

Utilisation concomitant mmandée avec :

)

Les salicylés et les s es actives uricosuriques non sélectives comme le probénécide.
Les salicylés admj a des doses supérieures a 325 mg par jour pourraient diminuer I’activité
hypo-uricémian ¢sinurad et ne doivent pas étre co-administrés avec Duzallo. Il n’y a pas de

restriction ggtiliSation de doses de salicylés jusqu’a 325 mg par jour (par exemple pour la protection

cardio ).
En ef@ diminution conséquente de 1’acide urique sérique a été observée chez les patients qui
recevaient de ’acide acétylsalicylique a faible dose dans les études controlées contre placebo en
association avec 1’allopurinol ou le fébuxostat.

L’oxypurinol, principal métabolite de I’allopurinol et molécule ayant une action thérapeutique, est
excrété par le rein de la méme maniére que les urates.

Par conséquent, les médicaments ayant une activité uricosurique non sélective connue, tels que le
probénécide ou les salicylés a fortes doses, peuvent accélérer I’excrétion de I’oxypurinol. Cela peut
diminuer I’activité thérapeutique de Duzallo qui contient de I’allopurinol comme principe actif, mais
I’importance de cette diminution doit étre évaluée au cas par cas.



Ampicilline/amoxicilline

Une augmentation de la fréquence des éruptions cutanées a été décrite chez les patients recevant de
I’ampicilline ou de I’amoxicilline en méme temps que 1’allopurinol, comparativement aux patients ne
recevant pas ces deux médicaments. La cause de 1’association rapportée n’a pas ét¢ déterminée. Il est
toutefois recommandé de prescrire une alternative a ’ampicilline ou a I’amoxicilline, quand cela est
possible, aux patients recevant Duzallo dont I’un des principes actifs est I’allopurinol.

Didanosine
Chez des volontaires sains et des patients infectés par le VIH recevant de la didanosine, la
concentration plasmatique maximale (Cmax) et ’aire sous la courbe (ASC) de la didanosine
plasmatique ont été approximativement doublées au cours d’un traitement concomitant avec
I’allopurinol (300 mg/jour) sans modification de la demi-vie terminale. L’administration concomitante
de ces deux substances actives n’est généralement pas recommandée. Si une utilisation concomitante
ne peut Etre évitée, une réduction de la dose de didanosine pourrait étre nécessaire et les pati
devront €tre étroitement suivis. . 6

N\

Inhibiteurs de |’époxyde hydrolase (p. ex. acide valproique, valpromide)

Les inhibiteurs de 1’époxyde hydrolase microsomale (EHm) (par exemple : l’aci@roique, le
valpromide) pourraient interférer avec le métabolisme du lésinurad. Par consé@,

pas étre administré avec des inhibiteurs de I’EHm. @

Diurétiques \0
Une augmentation du risque d’hypersensibilité a été signalée 1@& la prise simultanée d’allopurinol
S

et de diurétiques, en particulier des diurétiques thiazidiqued€gt spdeialement en cas d’insuffisance
rénale (voir rubriques 4.4 et 5.1).

uzallo ne doit

Utilisation concomitante devant étre prise en compte :

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotgmgne (IEC)
L’utilisation concomitante de 1’allopurinol etd’u peut entrainer une augmentation du risque
d’hypersensibilité, en particulier en cas d’i@ nce rénale préexistante.

6-mercaptopurine et azathioprine

Les concentrations sériques de 6- aopurine et d’azathioprine peuvent atteindre des niveaux
toxiques si la posologie n'est pa ite. Les patients prenant Duzallo, dont I’un des principes actifs
est I’allopurinol, et de la 6-m, urine ou de 1’azathioprine doivent réduire leur dose prévue

de 6-mercaptopurine ou " prine de 25 %. Les patients doivent &tre étroitement suivis pour
controler leur répons:: t tique et la survenue d’une toxicité.

Cytostatiques

Lors d'administ@oncomitante d'allopurinol et de cytostatiques (par ex. cyclophosphamide,
doxorubici lédmycine, procarbazine, agents alkylants), des anomalies sanguines peuvent survenir
plus frgeme nt que lorsque ces substances actives sont administrées seules.

Il conWent Jlonc de surveiller la numération sanguine a intervalles réguliers.

Vidarabine (adénine arabinoside)

Des données suggéerent que la demi-vie plasmatique de 1’adénine arabinoside est augmentée en
présence d’allopurinol ; par conséquent, lors de 1’utilisation concomitante de ces deux substances
actives, une extréme vigilance s’impose afin de repérer les effets toxiques accrus.



Substrats du CYP3A4

Une induction légere & modérée du CYP3A par le Iésinurad pourrait réduire I’exposition plasmatique
aux médicaments co-administrés qui sont des substrats sensibles du CYP3A. Dans les ¢tudes
d’interaction conduites chez des volontaires sains avec le 1ésinurad et des substrats du CYP3A, le
lésinurad a réduit les concentrations plasmatiques du sildénafil et de I’amlodipine. Les inhibiteurs de
I"HMG-CoA réductase, qui sont des substrats sensibles du CYP3 A, pourraient interagir avec le
Iésinurad. Dans les études cliniques pivots, une proportion plus grande de patients utilisant des
médicaments hypolipémiants ou antihypertenseurs qui étaient des substrats du CYP3A ont di changer
leur médicament concomitant lorsqu'ils étaient traités par 1ésinurad 200 mg en association avec un
inhibiteur de la xanthine oxydase, en comparaison aux patients recevant un placebo en association
avec un inhibiteur de la xanthine oxydase (respectivement 35 % versus 28 %). La possibilit¢ d’une
diminution de I’efficacité des médicaments concomitants qui sont des substrats du CYP3A doit étre
envisagée et leur efficacité (par exemple, pression artérielle et taux de cholestérol) doit étre surveillée

(voir rubrique 4.4). ‘@
Ciclosporine

Des rapports suggérent que la concentration plasmatique de la ciclosporine pourrait 2 gmentee au
cours d’un traitement concomitant par I’allopurinol. L'augmentation éventuelle indésirables
propres a la ciclosporine doit étre envisagée. Une induction légere a modérée gu chrome CYP3A
par du Iésinurad administré concomitamment peut réduire ou, a terme, 1nve effet. Cependant,

aucune donnée n’est disponible.

Chez les patients transplantés, des dosages fréquents des taux de 01010 e et si besoin, des
ajustements de sa posologie sont nécessaires, en particulier au c ntroduction ou de I’arrét de
Duzallo.

Contraceptifs hormonaux

Le Iésinurad est un inducteur faible 8 modéré du CYP3A@ pourrait donc diminuer les
concentrations plasmatiques de certains contracepts @‘nonaux, diminuant ainsi I’efficacité
contraceptive (voir rubriques 4.4 et 4.6). Q

Substrat du CYP2B6 \,

Selon les données in vitro, le 1ésinurad p 1®étre un faible inducteur du CYP2B6, mais cette
interaction n'a pas été cliniquement ét ar conséquent, il est recommandé que les patients soient
suivis pour vérifier une réduction dg&leNicacité des substrats du CYP2B6 (par exemple : le bupropion,
I’efavirenz) lorsqu’ils sont co-a Stiés avec le 1ésinurad.

Selon les études d’1nteract10 ites chez des volontaires sains ou des patients atteints de goutte, le
lésinurad n’a pas d’inter: liniquement significatives avec les AINS (naproxene et
indométacine) ou la gol

<

Théophylline

Une inhibition (@'t&bolisme de la théophylline par I’allopurinol a été rapportée. Le mécanisme de
I’interactio re expliqué par I’intervention de la xanthine oxydase dans la biotransformation de
la théo hez I’homme. Les concentrations de théophylline doivent étre controlées chez les
patlen@vant un traitement par Duzallo.

Chlorpropamide

Si Duzallo, dont 1’un des principes actifs est 1’allopurinol, est administré en méme temps que le
chlorpropamide chez I’insuffisant rénal, il existe un risque de prolongement de I’activité
hypoglycémique.



Inhibiteurs et inducteurs du CYP2C9

L’exposition au lésinurad augmente en cas de co-administration avec les inhibiteurs du CYP2C9. Le
fluconazole, un inhibiteur modéré du CYP2C9, a augmenté I’ASC (56 %) et 1a Ciax (38 %) du
lésinurad, ainsi que la quantité de 1ésinurad ¢liminés sous forme inchangée dans 1’urine. Les autres
inhibiteurs modérés du CYP2C9, tels que I’amiodarone, devraient également affecter la
pharmacocinétique du lésinurad dans une proportion similaire. Il est donc recommandé d’utiliser
Duzallo avec prudence chez les patients traités par inhibiteurs modérés du CYP2C9. Une diminution
de I’exposition au Iésinurad est attendue quand il est co-administré avec des inducteurs du CYP2C9
(par exemple : la carbamazépine, un inducteur modéré du CYP2C9). Surveiller une éventuelle
diminution de I’efficacité quand Duzallo est co-administré avec un inducteur du CYP2C9.

Anticoagulants coumariniques

Une interaction entre 1’allopurinol et les coumariniques a été observée dans des conditions
expérimentales. La pertinence clinique est incertaine. Une possible interaction doit étre prise‘
compte lorsque Duzallo est prescrit & un patient prenant des anticoagulants par voie orakle&es
patients recevant des anticoagulants coumariniques doivent étre soigneusement suiVis.K\

Hydroxyde d’aluminium x
La prise concomitante d'hydroxyde d'aluminium peut diminuer I'effet de l'allow . La prise de ces
deux médicaments doit étre espacée d'au moins 3 heures. @

N

Il n’existe pas de données sur 1’utilisation de lésinurad et Nugité limitée de données sur
I’utilisation de ’allopurinol chez la femme enceinte.

Les études effectuées chez I’animal avec le Iésinurag @’ pas mis en évidence d’effets déléteres
directs ou indirects.

Les études effectuées avec ’allopurinol sont § su@ntes pour conclure sur la toxicité sur la
reproduction (voir rubrique 5.3). K

Par mesure de précaution, il est préférac‘t@@ter I’utilisation de Duzallo pendant la grossesse. Les

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement

Grossesse

femmes en age de procréer ne doivent pas compter sur la seule contraception hormonale (y
compris les formes orales, injectab nsdermiques et implantables) lors d’un traitement par
Duzallo (voir rubriques 4.4 et 4%

Allaitement * C)

L’allopurinol et son I‘@n ite oxypurinol sont excrétés dans le lait maternel chez la femme. La prise

de Duzallo n'es‘w& mandée pendant I’allaitement.

L’effe@sinurad et de I’allopurinol sur la fertilit¢ chez I’homme n’a pas été étudié.

Chez les Tats males et femelles, le Iésinurad n’a pas eu d’effet sur I’accouplement ou la fertilité.

Des ¢études sur la reproduction ont été effectuées sur des rats et des lapins avec des doses d’allopurinol
allant jusqu’a vingt fois la dose normale chez I'homme ; elles n’ont pas mis en évidence d’altération de
la fertilité.

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Le Iésinurad n’a aucun effet ou un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

Cependant, considérant que des événements indésirables tels que somnolence, vertiges et ataxie ont
¢été décrits chez des patients recevant de 1’allopurinol (voir rubrique 4.8), les patients doivent faire
preuve de prudence avant de conduire un véhicule, d’utiliser des machines ou de participer a des



activités dangereuses tant qu’ils ne sont pas raisonnablement certains que Duzallo n’a pas de
répercussion délétere sur leur capacité a conduire ou a utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

La tolérance de lésinurad 200 mg a été évaluée dans des études cliniques d’associations thérapeutiques
de phase III (y compris des études d’extension). Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
pendant le traitement avec le Iésinurad 200 mg sont la grippe, le reflux gastro-cesophagien, les
céphalées et [’augmentation de la créatininémie. Les effets indésirables graves, insuffisance rénale,
atteinte de la fonction rénale et néphrolithiase, sont survenus (moins d’un cas pour 100 patients) (voir
Tableau 1). Dans les études cliniques, la plupart des effets indésirables étaient d’intensité légére ou
modérée et se sont résorbés lors de la poursuite du traitement par 1ésinurad. L’effet indésira plus
fréquent ayant entrainé ’arrét du 1ésinurad était I’augmentation de la créatininémie (freq

0,8 %). \
L’incidence des effets indésirables de 1’allopurinol est variable et dépend de la dos insi que de
’association éventuelle avec d’autres médicaments.

Liste tabulée des effets indésirables @

d’organes. Les catégories de fréquence sont définies selon la co Suivante : treés fréquent
(= 1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 a ), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000)
et tres rare (< 1/10 000).

Les effets indésirables ont été classés en fonction de leur fréquence ei classe de systémes
t

Le tableau 1 liste les effets indésirables identifiés dans %des cliniques menées chez des patients
recevant du lésinurad 200 mg, une fois par jour, ens tion avec de ’allopurinol et les effets
indésirables ont été établis pour I’allopurinol seu



Tableau 1 Effets indésirables par classe de systémes d’organes et fréquence
Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare
systémes
d’organes
Infections et Grippe Furoncle
infestations
Tumeurs bénignes, Lymphome a lymphocytes B
malignes et non angio-immunoblastiques
précisées (incluant
kystes et polypes) ' A
Affections Agranulocyto&&?nie
hématologiques et aplasique®, tk& cytopénie*
du systeme \
lymphatique N J
Affections du Hypersensibilité** @
systeme Y
immunitaire N ‘J 49
Troubles du Déshydratation Diabéete, hyperlipidémie
métabolisme et de \
la nutrition
>4

Affections S\ Dépression
psychiatriques

‘ . .
Affections du Céphalées \ Coma, paralysie, ataxie,

systeme nerveux

neuropathie, paresthésies,
somnolence, dysgeusie,

Affections > Cataracte, troubles de la vision
oculaires (baisse de la vue et vision
’\C) trouble), maculopathie
Affections de ! 6‘ Vertiges
loreille et du @
labyrinthe d\\
»
Affections @ Angine de poitrine, bradycardie
cardia(e.s 1
Nt .
Affections Hypertension
vasculaires
Affections gastro- Reflux gastro- | Nausées, Hématémese récidivante,
intestinales cesophagien vomissements et stéatorrhée, stomatite,
diarrhée modification de la fréquence
des selles
Affections Perturbations des
hépatobiliaires tests de la fonction | Hepatite

hépatique




Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare
systémes
d’organes
Affections de la Eruption
peau et du tissu cutanée Syndrome de Stevens-Johnson,
sous-cutané nécrolyse épidermique toxique,
angio-cedéme, éruption liée au
médicament, alopécie,
changement de la couleur des
cheveux
|
Affections Myalgies @
musculo-squelettiq ‘\6
ues et systéemiques ON
Affections du rein Insuffisance Urolithiase Hémats &z’otémie
et des voies rénale***, atteinte &
urinaires de la fonction @'
rénale, Cb
néphrolithiase \\\‘
-
Affections des Q\ Infertilité masculine,
organes de \ dysfonctionnement érectile,
reproduction et du % gynécomastie
sein \ {
Troubles généraux Q (Edéme, malaise général,
et anomalies au \ asthénie
site Q
d’administration PR
o N N
Investigations Elévation de la
concentrati
san e@)
TSN
s n de la
@ninémie
* De trés rardyeas de thrombocytopénie, agranulocytose et anémie aplasique, en particulier
chez atients présentant une altération de la fonction rénale et/ou hépatique, ont été signalés.
ok ot atose, réaction de photosensibilité, dermatite allergique, prurit et urticaire.
oA |yfles termes : insuffisance rénale, insuffisance rénale chronique et insuffisance rénale aigué.

*#%%  L’augmentation du taux de TSH (thyroid stimulating hormone) dans les études pertinentes n'a pas eu
d'impact sur les taux de T4 libre ; de méme les taux de TSH n’ont pas indiqué la présence d’une
hypothyroidie infraclinique.

Description d’effets indésirables sélectionnés

Evénements rénaux

Duzallo, dont I’un des ingrédients actifs est le 1ésinurad, entraine une augmentation de I’excrétion
rénale d’acide urique, qui peut conduire a des augmentations transitoires de la créatininémie, des effets
indésirables rénaux et des calculs rénaux (voir rubrique 5.1).




Tolerance cardiovasculaire

Aucune augmentation de l'incidence des événements indésirables cardiovasculaires majeurs (ECVM)
déclarés n'a été observée dans les études cliniques randomisées, en double aveugle, contrélées versus
placebo, d’associations thérapeutiques (CLEAR1 et CLEAR?2) (voir rubrique 5.1).

Hypersensibilité

De rares cas d’hypersensibilité (photodermatose, réaction de photosensibilité, dermatite allergique,
prurit et urticaire) ont été rapportés avec le I¢ésinurad pendant le programme de développement
clinique. Aucun d’entre eux n’était grave ou n’a nécessité une hospitalisation.

Affections du systéeme immunitaire

Les réactions d’hypersensibilité peuvent se présenter sous forme de fiévre, réactions cutanées, frissons
et arthralgies.

Un syndrome d’hypersensibilité multi-organique retardé (appelé syndrome d’hypersensibilit@
DRESS) associe dans des combinaisons variées : fievre, éruptions cutanées, vascularite,
lymphadénopathie, pseudolymphome, arthralgies, leucopénie, ¢osinophilie, hépato—spl,
anomalies des tests de la fonction hépatique et syndrome de disparition des voies bilj destruction
et disparition des voies biliaires intra-hépatiques). D’autres organes peuvent ausdye @ buchés
(exemple : foie, poumons, reins, pancréas, myocarde et colon). De telles réactjoi\

tout moment au cours du traitement ; Duzallo doit alors étre arrété immédi Nt ct définitivement.
Les patients ayant présenté un syndrome d’hypersensibilité ne doivent pas ag@féexposés au produit.
Des troubles rénaux et/ou hépatiques étaient généralement présents u%]es réactions
d’hypersensibilité généralisées sont survenues, en particulier qua@ olution a été fatale.

alie,

Réactions cutanées Q,

Les réactions cutanées sont les réactions les plus fréquent Me ent survenir a tout moment au
cours du traitement. Elles peuvent se traduire par du pru ¢ éruption maculopapuleuse, parfois
squameuse, parfois purpurique et rarement exfoliatec mme le SSJ ou la NET. Le risque le plus
¢levé de SSI/NET (ou d’autres réactions d’hyperggmgibilité) se situe au cours des premicres semaines
de traitement. Les patients ayant eu un SSJ/K\Q' ivent pas étre réexposés au produit.

Déclaration des effets indésirables suspe

La déclaration des effets indésirabl
permet une surveillance continu
santé déclarent tout effet indésa

*
4.9 Surdosage ‘ 6\

Lésinurad @
Il n’existe p@le aitement spécifique en cas de surdosage et les symptomes du surdosage ne sont pas

établis Q
Allopurinio

D’aprés la documentation disponible et aprés ingestion d’une dose unique de 20 g d’allopurinol, les
symptdmes suivants sont apparus chez un seul patient : nausées, vomissements, diarrhée et
¢tourdissements. Chez un autre patient, la prise de 22,5 g d’allopurinol n’a pas entrainé d’effets
indésirables. On ne connait pas d’antidote spécifique.

ectés apres autorisation du médicament est importante. Elle
apport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
suspecté via le systéme national de déclaration - voir Annexe V.

Si une prise excessive est suspectée, les patients doivent recevoir un traitement symptomatique et de
soutien incluant une hydratation adéquate. En particulier dans le cas d’une co-administration avec
1’azathioprine ou la 6-mercaptopurine, des mesures de réduction de 1’absorption ou d’augmentation de
I’¢élimination, comme une hémodialyse, sont indiquées (I’hémodialyse peut étre envisagée chez les
patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique sévére).
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5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments contre la goutte, préparations inhibant la production
d’acide urique.

Code ATC : M04AAS1

Mécanisme d’action

Dugzallo contient du Iésinurad et de I’allopurinol, deux principes actifs-hyperuricémiques ayant des
mécanismes d’action complémentaires.

‘
Le 1ésinurad est un inhibiteur sélectif de la réabsorption de ’acide urique qui inhibe le t ur de
I’acide urique URAT1. URAT] est responsable de la majorité de la réabsorption de I’ ag que
filtré & partir de la lumiére tubulaire rénale. En inhibant URATT1, le 1ésinurad augm ‘excrétion
d’acide urique, diminuant ainsi 1’acide urique sérique (AUs). Le Iésinurad 1nh1b ent OAT4, un

transporteur d’acide urique impliqué dans I’hyperuricémie induite par les dlur

Le Iésinurad, associ¢ a un inhibiteur de la xanthine oxydase, augmente 1’ exc on d acide urique et
diminue la production d’acide urique, entrainant une diminution plus 1@rtante de I’AUs.

L’allopurinol est un inhibiteur de la xanthine oxydase. Allopuri n principal métabolite,
I’oxypurinol, abaissent le taux d’acide urique dans le plasma e ine en inhibant la xanthine
oxydase, un enzyme catalysant I’oxydation de I’hypoxant en Manthine et de la xanthine en acide
urique. En plus d’inhiber le catabolisme de la purine che ains patients présentant une
hyperuricémie (mais pas tous), la biosynthése de nay a purine est réduite par inhibition rétroactive
de I’hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transf; es autres métabolites de I’allopurinol sont
I’allopurinol-riboside et I’oxypurinol-7-ribosj 6

Efficacité et sécurité cliniques Q

L’efficacité du lésinurad 200 mg upe$o® par jour a été étudiée dans 2 études cliniques
multicentriques, randomisées, e ble aveugle, contrdlées versus placebo, conduites chez

812 patients adultes (11 % d ients étaient agés de 65 ans et plus) atteints d’hyperuricémie et de
goutte, en association aveegNAlopurinol (études CLEAR1 et CLEAR2). Toutes les études ont duré
12 mois et les patlenss 0 une prophylaxie de la crise de goutte par la colchicine ou par des AINS
au cours des 5 premi s du traitement par le 1ésinurad.

Duzallo chez le;@les répondeurs

Les études ARI1 et CLEAR? ont inclus des patients atteints de goutte qui recevaient une dose
stable lﬁinol d’au moins 300 mg (ou 200 mg en cas d’insuffisance rénale modérée), avaient des
taux d@ urique sérique supérieurs a 6,5 mg/dl et avaient rapporté au moins 2 crises de goutte au
cours des 12 derniers mois. Sur les deux études, 61 % des patients présentaient une insuffisance rénale
légere ou modérée et 19 % avaient des tophus a 1’instauration du traitement. Les patients ont poursuivi
leur dose d’allopurinol et ils ont été randomisés selon un ratio 1/1/1 pour recevoir du lésinurad

200 mg, du lésinurad 400 mg ou le placebo une fois par jour.

Le critere principal d’évaluation de I’efficacité des deux études CLEAR1 et CLEAR?2 ¢était la
proportion de patients atteignant un taux cible d’acide urique sérique inférieur a 6 mg/dl a 6 mois.
Dans les deux études, significativement plus de patients traités par le 1ésinurad 200 mg en association
avec ’allopurinol > 300 mg/jour (=200 mg/jour chez les patients ayant une insuffisance rénale
modérée) ont atteint le taux cible d’acide urique sérique inférieur a 6 mg/dl a 6 et 12 mois comparés
aux patients recevant le placebo en association avec ’allopurinol (voir Tableau 3).



La stabilité¢ de la réponse prolongée a été démontrée avec une proportion plus grande de patients traités
par le Iésinurad 200 mg en association avec 1’allopurinol atteignant le taux cible d’acide urique sérique
lors de chaque visite pendant 3 mois consécutifs (mois 4, 5 et 6) comparé aux patients sous placebo en
association avec ’allopurinol (voir Tableau 3).

Tableau 3 Proportion de patients ayant atteint le taux cible d’acide urique sérique
(< 6 mg/dl) avec le lésinurad en association avec ’allopurinol — données
regroupées des études CLEARI1 et CLEAR2

Proportion de patients ayant atteint le taux cible Différence entre les
d’acide urique sérique (< 6,0 mg/dl) proportions
N (%) (IC a 95 %)
Pl
Temps Placebo + allopurinol Lésinurad 200 mg + Lésinurad 20(@
d’évaluation allopurinol versus pda
N =407 N =405 ’K\
. 0,26
0 1) )
Mois 4, 5, 6 48 (12 %) 155 (38 %) (Q&z &)
1 0 0
Mois 6 104 (26 %) 222 (55 %) 23 0.36)
Mois 12 105 (26 %) 203 (50 %) ‘l0’24
o ’ ’ & @805

Le 1ésinurad, ajouté a I’allopurinol, a entrainé une diminution \ moyen d’acide urique sérique,
par comparaison au placebo, maintenue sur le long terme %'1 atients qui ont continué le

traitement (voir Figure 1). %
Figure 1 Taux moyens d’acide urique séri u@ns les études cliniques poolées du
lésinurad en association avec | urinol chez les patients ayant présenté une

réponse insuffisante (AUs m dl) a I’allopurinol administré seul

%

5.5 L {

Temps depuis 1’inclusion en mois

Taux moyen (ErS) d’acide urique sérique

Groupe de traitement : --0-- Placebo + Allopurinol, —A— Lésinurad 200 mg +




Dans chacune des études, une proportion plus grande de patients recevant le Iésinurad 200 mg en
association avec 1’allopurinol versus le placebo en association avec 1’allopurinol a obtenu un taux
d’acide urique sérique inférieur a 5 mg/dl a 6 mois (¢tude CLEART1 : 29 % versus 10 % ; étude
CLEAR?2 : 35 % versus 5 %).

Critere principal d’évaluation chez les patients insuffisants rénaux

En cohérence avec les résultats obtenus dans la population générale, le pourcentage de patients ayant
une insuffisance rénale 1égeére a modérée (CICr estimée de 30 a 89 ml/min) qui ont obtenu des taux
d’acide urique sérique cibles a 6 mois était de 56 % pour le 1ésinurad 200 mg contre 29 % pour le
placebo quand il était ajouté & de 1’allopurinol & des doses comprises entre 200 mg et 900 mg.

Résultats cliniques — crises de goutte nécessitant un traitement

Les taux de crises de goutte nécessitant un traitement ont été faibles et comparables a ceux observés
sous placebo au cours des 6 derniers mois des études randomisées (apres I’arrét de la prophy)epic de la
crise de goutte), avec des scores médians de zéro. Dans les études d’extension non controje
terme, les taux des crises de goutte nécessitant un traitement ont encore plus diminué ¢
sujets qui ont commencé les études d’extension et ont continué le traitement avec le Jgdgurad 200 mg
en association avec 1’allopurinol ou le fébuxostat pendant une période allant jusc\" année

supplémentaire de traitement. 0

Résultats cliniques - utilisation concomitante de thiazidiques @'
Une diminution significative de 1’acide urique sérique a été observée es patients qui recevaient
des diurétiques thiazidiques dans les études controlées contre plaQ ssociation avec

I’allopurinol.
Résultats cliniques - événements rénaux 2
Dans deux études controlées contre placebo d’une durée mois, comparant une combinaison de

lésinurad et d’allopurinol a de 1’allopurinol seul (plqc@, e taux de créatinine sérique a été augmenté
de 1,5 a 2 fois par rapport au taux initial chez 4,4 es patients recevant le 1ésinurad 200 mg et 2,2 %
des patients recevant le placebo ; une augmegtati la créatinine sérique supérieure a 2 fois ou plus
par rapport au taux initial a été constatée ¢ % % des patients recevant le 1ésinurad 200 mg et 0 %

des patients recevant le placebo. Ces ¢él¢ n¥ de la créatininémie se sont généralement résolues, la
majorité du temps sans interruption d tpment. Des événements indésirables rénaux ont été signalés
chez des patients traités par 1ésinur. mg (4,9 %) vs placebo (4,2 %), aboutissant a un arrét du

traitement chez 1,0 % des patie chacun des groupes de traitement (voir rubrique 4.4).

L’effet indésirable le plus fré %“ niveau rénal a été I’augmentation de la créatinine sérique (3,7 %
avec le lésinurad 200 mgy QA) avec le placebo). Chez les patients ayant une insuffisance rénale
modérée, I’incidence, de ments indésirables liés au rein a été comparable dans tous les groupes
de traitement : 1ésin s mg (13,4 %) et placebo (12,5 %). Des effets indésirables rénaux graves,
par exemple, insu rénale aigué et altération de la fonction rénale, ont été signalés chez des
patients sous plage®y (0,2 %) et chez aucun patient sous lésinurad 200 mg.

Les do 'e@ues d'études d’extension a long terme jusqu'a 52 mois ont révélé un profil de sécurité
rénale gohé)ent avec celui observé dans les études controlées contre placebo.

Les patients ayant des antécédents de calculs rénaux ont été autorisés a entrer dans les études

de 12 mois portant sur le 1ésinurad en association avec 1’allopurinol. Dans ces études, des effets
indésirables de type calculs rénaux (la néphrolithiase étant 1’effet le plus fréquent) ont été rapportés
chez les patients sous lésinurad 200 mg (0,5 %) et placebo (1,2 %).



Résultats cliniques - tolérance cardiovasculaire

Dans les études cliniques randomisées, en double aveugle, contrdlées versus placebo, d’associations
thérapeutiques, les incidences de patients avec des événements cardiovasculaires indésirables majeurs
déclarés (ECVM ; déces cardiovasculaire, infarctus du myocarde non fatal ou accident vasculaire
cérébral non fatal) pour 100 patients-années d’exposition étaient de 0,60 (intervalle de confiance (IC)
a95%:0,15a2,41) pour le placebo et de 0,61 (IC 95 % : 0,15 a 2,43) pour le 1ésinurad 200 mg,
lorsqu’ils étaient utilisés en association avec 1'allopurinol (CLEAR1 et CLEAR?2). Une relation de
causalité avec le 1ésinurad n’a pas été établie.

Dans ces ¢tudes, tous les patients présentant des ECVM traités avec 1ésinurad 200 mg avaient des
antécédents d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral ou d’infarctus du myocarde. Des
analyses post-hoc dans un sous-groupe de patients présentant un risque cardiovasculaire ¢levé a 1’état
initial (tel que défini par un accident ischémique transitoire, un angor, une insuffisance cardiaque, un
infarctus du myocarde, une maladie vasculaire périphérique et/ou un accident vasculaire cérébral) ont
montré que I’incidence des ECVM était de 0/39 pour le placebo et de 2/43 pour le 1ésinurad mg.

. , g . <
Population pédiatrique &

L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a 1’obligation @)ettre les
résultats d’études réalisées avec le 1ésinurad dans tous les sous-groupes de la o ion pédiatrique
pour le traitement et la prévention de I’hyperuricémie (voir rubrique 4.2 po Miormations
concernant ’'usage pédiatrique).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques \06

Absorption \Q
Lésinurad %

La biodisponibilité absolue du lésinurad est d’envig 0. Le lésinurad est rapidement absorbé
apres administration orale. L’administration de Dy]lo avec un repas riche en graisses et hautement
calorique n’a pas modifié¢ I’ASC du lesmura que la Cpax était réduite de 46 % et la Timax
augmentée de 2 a 4,5 h par rapport a une ration a jeun.

Dans les essais cliniques, le 1ésinurad a § %lms‘cre avec une prise alimentaire, parce que la
diminution du taux d’acide urique étaj 10ree en postprandial (voir rubrique 4.2).

Le Iésinurad est administré sous fo un mélange 50/50 d’atropisomeres de 1ésinurad. Le ratio
d’ASCo-24) d’atropisomere 1/atr ere 2 était de 44/56 car I’atropisomere 1 subit un métabolisme
plus important que 1’atropis c;%' entrainant une exposition plasmatique plus faible pour

’atropisomere 1 que pme’lﬂ 1somere 2.
Allopurinol Y

L’allopurinol est rfMd®fhent absorbé par le tube digestif et sa demi-vie plasmatique est d’environ une

heure.

L’ admlnlst n de Duzallo avec un repas riche en graisses et hautement calorique n’a pas modifié
’ASC urinol, tandis que la Cmax était réduite de 18 % et le Tmax augmenté de 1,25 a 3 h par

rappor@e administration a jeun. L’ASC et la Ciax de I’oxypurinol n’ont pas été modifiées par la

prise de nourriture.

Distribution

Leésinurad

Le Iésinurad se lie de maniére importante aux protéines plasmatiques (a plus de 98 %), principalement
a ’albumine. La liaison aux protéines plasmatiques n’est pas modifiée de maniére significative chez
les patients insuffisants rénaux ou hépatiques. Le volume de distribution moyen a I’état d’équilibre du
lésinurad était d’environ 20 L apres administration intraveineuse. Les rapports moyens plasma/sang de
I’ASC et de la Cinax du Iésinurad ont été d’environ 1,8, ce qui indique qu'il n’a pas pénétré ou ne s’est
pas partagé de maniére importante dans les globules rouges.



Allopurinol

La liaison de I’allopurinol aux protéines plasmatiques étant négligeable il semblerait donc que les
variations de liaison aux protéines n’affectent pas la clairance de manicre significative. Le volume
apparent de distribution de 1’allopurinol est d’approximativement 1,6 litre/kg ce qui suggere une
importante pénétration dans les tissus. Les concentrations tissulaires d’allopurinol n’ont pas été
décrites chez ’homme, mais il est probable que 1’allopurinol et I’oxypurinol seront présents a de fortes
concentrations dans le foie et la muqueuse intestinale qui sont le si¢ge d’une importante activité de la
xanthine oxydase.

Biotransformation

Leésinurad

Le Iésinurad subit un métabolisme oxydatif important principalement via le cytochrome P450 (CYP)
2C9 vers un métabolite intermédiaire M3c (non détecté in vivo) puis est métabolisé par I’ép c
hydrolase microsomale (EHm) en un métabolite M4 ; la contribution des CYP1A1l, CY;P

CYP3A au métabolisme du lésinurad est minimale. L atropisomere 1 est largement mé ¢ par le
CYP2C9 alors que I’atropisomére 2 est peu métabolisé par le CYP2C9 et le CYP3 s métabolites

ne sont pas connus pour contribuer aux effets hypo-uricémiants du Iésinurad.

Allopurinol 0

Le principal métabolite de I’allopurinol est I’oxypurinol. Les autres métabo de I’allopurinol sont

I’allopurinol-riboside et I’oxypurinol-7-riboside. %
Elimination \0
Leésinurad 2

La clairance rénale est de 25,6 ml/min (coefficient de Va@m [CV] =56 %). Le lésinurad est
fortement li¢ aux protéines et la clairance rénale esh¢ par rapport au taux de filtration
glomérulaire humain habituel), indiquant que la sg@tion active joue un role important dans
I’excrétion rénale du lésinurad. Dans les 7 joygs st\yant une administration unique de 1ésinurad
radiomarqué, 63 % de la dose radioactive a %trée a été retrouvée dans I’urine et 32 % dans les
feces. La majeure partie de la radioactivifgtrduvée dans 1’urine (> 60 % de la dose) a été retrouvée
au cours des premicres 24 heures. Le [ ad inchangé retrouvé dans 1’urine a représenté environ

30 % de la dose. La demi-vie d’¢ligpgadon (t'2) du Iésinurad a été¢ d’environ 5 heures apres
I’administration d’une dose unigag N lésinurad ne s’accumule pas apres 1’administration de doses

répétées. C
0\

Allopurinol
Environ 20 % de I’al

ol ingéré sont excrétés dans les selles. L’allopurinol est principalement
¢liminé par conve étabolique de I’oxypurinol par la xanthine oxydase et I’aldéhyde oxydase,
avec moins de e la substance active excrétée sous forme inchangée dans les urines.
L’allopuringleg un® demi-vie plasmatique d’environ 0,5 a 1,5 heure.

L’oxy 'n@t un inhibiteur de la xanthine oxydase moins puissant que 1’allopurinol mais la
demi-W¢ pllsmatique de I’oxypurinol est bien plus longue. Les estimations vont de 13 a 30 heures
chez I‘homme. De ce fait, une prise journali¢re unique d’allopurinol permet d’assurer une inhibition
efficace de la xanthine oxydase sur une période de 24 heures. Les patients dont la fonction rénale est
normale, accumuleront progressivement de I’oxypurinol jusqu’a atteinte d’un état d’équilibre de la
concentration plasmatique d’oxypurinol. Ces patients, traités par 300 mg d’allopurinol par jour, auront
habituellement des concentrations plasmatiques d’oxypurinol de 5 & 10 mg/litre.

L’oxypurinol est éliminé sous forme inchangée dans les urines mais sa demi-vie d’élimination est
longue en raison d’une réabsorption tubulaire. Les valeurs rapportées de demi-vie d’élimination
varient de 13,6 heures et 29 heures. La divergence importante entre ces valeurs peuvent s’expliquer
par les variations des schémas des études cliniques et/ou de la clairance de la créatinine chez les
patients ¢tudiés.



Linéarité/non-linéarité

Aprées I’administration de doses répétées de 1ésinurad une fois par jour, aucune modification des
propriétés pharmacocinétiques en fonction du temps n’a été¢ mise en évidence et la proportionnalité a
la dose a été préservée.

Evaluation des interactions in vitro

Le Iésinurad est principalement métabolisé par le CYP2C9 et ’EHm, et dans une moindre mesure par
les CYP1A1, CYP2C19 et CYP3A. In vitro, le 1ésinurad est un inhibiteur du CYP2CS, mais pas des
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 et de ’EHm. En outre, le 1ésinurad est
un inducteur in vitro des CYP2B6 et CYP3A via les récepteurs constitutifs des androstanes CAR
(constitutive androstane receptor)/récepteurs pregnane X (PXR - pregnane X receptor). In vzvo le
Iésinurad n’est ni un inhibiteur, ni un inducteur des CYP2C9 et 2C8, mais c’est un inducteur} @16 a
modéré du CYP3A. Le CYP2B6 n’a pas ét¢ étudié in vivo.

Le Iésinurad est un substrat d’OATP1B1, OAT1, OAT3 et OCTL. In vitro, le 1ésinu \tun
inhibiteur d’OATP1B1, OAT1, OAT3, OAT4 et OCT1 a des concentrations plaKt es
cliniquement pertinentes. Cependant, 1’activité in vivo d’OATP1B1, OATI, O, OCTI1 n’a pas
été affectée par le Iésinurad. Le 1ésinurad n’est pas un inhibiteur in vitro de@protéine P et des
BCRP, OATP1B3, MRP2, MRP4, OCT2, MATE1, MATE2-K et BSEP.

Populations particuliéres \0:1

Insuffisance rénale Q

Lésinurad \

L’analyse pharmacocinétique de population des données%iques chez les patients atteints de goutte
traités jusqu’a 12 mois a estimé les augmentations € osition au lésinurad a environ 12 %, 31 %

et 65 % chez les patients présentant une insuffisa enale respectivement légére, modérée et sévere
comparé aux patients avec une fonction rena%i

Aprées I’administration d’une dose uniqu, e¥inurad a des patients présentant une insuffisance rénale
compargs a des patients ayant une fo ¢nale normale, la Cpax et I’ASC du Iésinurad ont été
respectivement 36 % et 30 % plus (200 mg) chez les patients présentant une insuffisance
rénale légere (CICr estimée de ml/min), 20 % et 73 % plus élevées (200 mg) et 3 % et 50 %
plus élevées (400 mg) chez | ts présentant une insuffisance rénale modérée (CICr estimée

de 30 a 59 ml/min) et 13 Slevées et 113 % plus élevées (400 mg) chez les patients présentant
une insuffisance rénzile (@ (CICr estimée < 30 ml/min).

Allopurinol

La clairance de @urinol et de I’oxypurinol est nettement réduite chez les patients dont la fonction
rénale est algegce, e qui se traduit par des concentrations plasmatiques plus ¢élevés lors de traitements
chroni s@ patients atteints d’insuffisance rénale, avec une clairance de la créatinine comprise
entre @0 ml/min, avaient des concentrations plasmatiques d’oxypurinol d’environ 30 mg/litre
apres un traitement prolongé avec 300 mg d’allopurinol par jour. Cela correspond approximativement
a la concentration qui serait atteinte avec des doses de 600 mg/jour chez des patients dont la fonction
rénale est normale. Une réduction de la dose d’allopurinol est donc nécessaire chez les patients
insuffisants rénaux (voir rubrique 4.2).

Insuffisance hépatique

Aprées I’administration d’une dose unique de Iésinurad 400 mg a des patients présentant une
insuffisance hépatique légere (classe A de Child-Pugh) ou modérée (classe B de Child-Pugh), la Ciax
du lésinurad a été comparable et I’ ASC du Iésinurad a été plus élevée de respectivement 7 % et 33 %
par rapport aux patients ayant une fonction hépatique normale. On ne dispose d’aucune expérience
clinique chez des patients présentant une insuffisance hépatique sévere (classe C de Child-Pugh).



Meétaboliseurs lents du CYP2C9

Approximativement la moiti¢ d’une dose orale de lésinurad est éliminée par le métabolisme CYP2C9.
L’effet du génotype CYP2C9 sur la pharmacocinétique du lésinurad a été étudié chez 8 volontaires
sains et 59 patients atteints de goutte apres I’administration quotidienne d’une dose de 1ésinurad
comprise entre 200 mg et 600 mg en 1’absence ou en présence d’un inhibiteur de la xanthine oxydase.
A la dose de 400 mg, comparativement aux métaboliseurs rapides du CYP2C9 (CYP2C9 *1/*1

[N = 41]), une augmentation de I’exposition au lésinurad a été observée chez les métaboliseurs
intermédiaires du CYP2C9 (CYP2C9 *1/*3 [N = 4], augmentation d’environ 22 % de 1’ASC) et chez
les métaboliseurs lents du CYP2C9 (CYP2C9 *3/*3 [N = 1], augmentation d’environ 111 % de
I’ASC), associée a une augmentation de I’excrétion rénale du lésinurad. Toutefois, les valeurs
individuelles étaient largement comprises dans 1’intervalle observé chez les métaboliseurs rapides.

Les patients qui sont des métaboliseurs lents du CYP2C9, connus ou suspectés sur la base des
antécédents ou de I’expérience d’autres substrats du CYP2C9, doivent utiliser Duzallo avec ence

(voir rubrique 4.4). .
A

Autres populations particulieres

Sur la base de I’analyse pharmacocinétique de population, I’age, le sexe, I’origi
n’ont pas d’effet cliniquement significatif sur la pharmacocinétique du lésinur;
simulations de modélisation pharmacocinétique, il est attendu chez les pati
insuffisance rénale modérée et une activité de I’isoenzyme CYP2C9 réduite {gh-administration d’un
inhibiteur du CYP2C9 ou chez un métaboliseur lent du CYP2C9), une entation de ’ASC
d’environ 200 % par rapport a la fonction rénale normale et a un\tl (¥de CYP2C9 non diminuée.

ue et ’ethnie
la base des
sentant une

Propriétés pharmacocinétiques chez les patients agés Q
La cinétique de I’allopurinol n’est pas susceptible d’étre ifi¢ewmutrement que par une détérioration
de la fonction rénale (voir rubrique 5.2 Insuffisance réna%
\
5.3 Données de sécurité préclinique Q

Lésinurad Q\,

Les données non cliniques issues des 't@ conventionnelles de pharmacologie de sécurité,
toxicologie en administration répétg otoxicité, cancérogenese, et des fonctions de reproduction et
de développement, n’ont pas ré% ¢ risque particulier pour I’homme.

Allopurinol '\C)

Dans les études sur l‘
formation de préci

, 'utilisation a long terme de fortes doses d’allopurinol a entrainé la
e xanthine qui ont abouti a des modifications des voies urinaires.

Les études g@” et in vivo menées jusqu’a ce jour n’ont pas mis en évidence de pouvoir mutagéne

ou car

Une é‘a@ur des souris ayant recu des doses intrapéritonéales de 50 ou 100 mg/kg aux jours 10 ou

13 de la gestation a montré des anomalies feetales ; toutefois, dans une étude comparable menée avec
des rats a la dose de 120 mg/kg au 12° jour de gestation, aucune anomalie n’a été constatée.

De grandes études avec de fortes doses orales d’allopurinol sur des souris, jusqu’a 100 mg/kg/jour, des
rats avec des doses jusqu’a 200 mg/kg/jour et des lapins avec des doses jusqu’a 150 mg/kg/jour
pendant les jours 8 a 16 de la gestation n’ont entrainé aucun effet tératogene.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Novau du comprimé

Hydroxypropylcellulose
Cellulose microcristalline
Lactose monohydraté
Crospovidone

Stéarate de magnésium

Pelliculage du comprimé ‘
Hypromellose S @
Dioxyde de titane (E171) K\
Triacétine O

Oxyde de fer jaune (E172)

Oxyde de fer rouge (E172) 0\'

6.2 Incompatibilités Z

Sans objet.

6.3 Durée de conservation \Q
3 ans.
N2

6.4 Précautions particuliéres de conservatioQ

Ce médicament ne nécessite pas de précauf xarticuliéres de conservation.
6.5 Nature et contenu de ’emba térieur

Plaquette opaque (PVC/PVS@ um).

Boites de 10, 30 ou 100 cgmfri pelliculés.

Toutes les présentatié ent ne pas étre commercialisées.

6.6 Précauti ticulieres d’élimination

Tout m@@m non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Griinenthal GmbH
Zieglerstral3e 6
52078 Aachen
Allemagne

TélL : +49-241-569-0

21



8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/18/1300/001
EU/1/18/1300/002
EU/1/18/1300/003
EU/1/18/1300/004
EU/1/18/1300/005
EU/1/18/1300/006

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : ‘@

N

3
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE é

Une information détaillée sur ce médicament est disponible sur le site internet@ ence européenne
des médicaments http://www.ema.europa.eu. @

N

\ @é\Q
\\
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FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LI BON DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE Q¥ NCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBL ONS DE L’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU REST NS EN VUE D’UNE UTILISATION
SURE ET EFFICACE DICAMENT

a>\
cf’@
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A.  FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Griinenthal GmbH
Zieglerstrafie 6
52078 Aachen
Allemagne

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION
‘

Médicament soumis a prescription médicale.

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION XE SUR
LE MARCHE

. Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)
médicament sont définies dans la liste des dates de référence po (liste EURD) prévue a

’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE e lisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques ac‘@ de sécurité pour ce

Le titulaire soumet le premier rapport périodique actu securlte pour ce médicament dans un
délai de 6 mois suivant |’autorisation.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIO VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMEN@

. Plan de gestion des risque
@sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et

ns le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de [’autorisation
e toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Le titulaire de I’ autorlsatlon
interventions requises RENS
de mise sur le marchi:

De plus, un PGR f5¢ doit etre soumis :
. ala L@n ¢ de I’Agence européenne des médicaments;
. @rs que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de

nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI pour 10, 30 et 100 comprimés pelliculés

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Duzallo 200 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/Iésinurad

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

‘A

Chaque comprimé pelliculé contient 200 mg d’allopurinol et 200 mg de Iésinurad ‘\6

@

3. LISTE DES EXCIPIENTS 05

Contient du lactose. Voir la notice pour plus d’informations.

R
4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q\

10 comprimés pelliculés
30 comprimés pelliculés %
100 comprimés pelliculés \

<

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINIS&ION

Lire la notice avant utilisation. @Q
Voie orale. @,

NG

6. MISE EN GAWECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

»
Tenir hors (@ v¥e et de la portée des enfants.

@)

CONSEI% S DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8.  DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6 '
52078 Aachen @

Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ) S

EU/1/18/1300/001 30 comprimés pelliculés
EU/1/18/1300/002 100 comprimés pelliculés

EU/1/18/1300/005 10 comprimés pelliculés \06

13. NUMERO DU LOT 2

Lot ‘@
W O

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTI™M DE DELIVRANCE |
N

‘ 15. INDICATIONS D’UTII%Q()N ‘
(
O

| 16. INFORMAT;@ BRAILLE |

duzallo 200 mg/

o 3
| 17.  PPENGIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN :
NN :
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Duzallo 200 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/Iésinurad

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ¢ )

I
Griinenthal GmbH ’\6

3. DATE DE PEREMPTION OS
EXP @

4. NUMERO DU LOT Q
Lot %\'

S. AUTRE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI pour 10, 30 et 100 comprimés pelliculés

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Duzallo 300 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/Iésinurad

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

)
Chaque comprimé pelliculé contient 300 mg d’allopurinol et 200 mg de Iésinurad @
*

hJ

3. LISTE DES EXCIPIENTS

Contient du lactose. Voir la notice pour plus d’informations. @Q

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \QJ
\Y

10 comprimés pelliculés \Q

30 comprimés pelliculés
100 comprimés pelliculés
<O

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTM’I%

Q"
Lire la notice avant utilisation. @

Voie orale. @

+ Cy

6. MISE EN GA CIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE E VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

\<,
Tenir hors de 13@ de la portée des enfants.

o~
7. QUIRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

| 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

30



9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6 '
52078 Aachen @

Allemagne

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE )S

EU/1/18/1300/003 30 comprimés pelliculés
EU/1/18/1300/004 100 comprimé pelliculés

EU/1/18/1300/006 10 comprimés pelliculés \06

13. NUMERO DU LOT 2

Lot ‘@
W O

| 14.  CONDITIONS DE PRESCRIPTI™M DE DELIVRANCE |
N

‘ 15. INDICATIONS D’UTII%Q()N ‘
(
O

| 16. INFORMAT;@ BRAILLE |

duzallo 300 mg/

o 3
| 17.  PPENGIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN :
NN :
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES OU LES FILMS
THERMOSOUDES

PLAQUETTES

| 1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Duzallo 300 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/Iésinurad

2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE ¢ )

I
Griinenthal GmbH ’\6

3. DATE DE PEREMPTION OS
EXP @

4. NUMERO DU LOT Q
Lot %\'

S. AUTRE
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B. NOTICE



Notice : Information du patient

Duzallo 200 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/lésinurad

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres perso@. il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux Vﬁtl‘%

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou, x
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas méﬂé dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ? @9

1. Qu’est-ce que Duzallo et dans quels cas est-il utilisé 6
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre@e
3. Comment prendre Duzallo
4, Quels sont les effets indésirables éventuels Q
5. Comment conserver Duzallo \
6. Contenu de I’emballage et autres informations %

\

1.  Qu’est-ce que Duzallo et dans quels @ utilisé

Duzallo contient les substances actives
les patients adultes lorsquel'allopuri
type d’arthrite causée par I’accumyfan
quantité d’acide urique dans le @
1ésions articulaires. . C)

ol et Iésinurad. Il est utilisé pour traiter la goutte chez
ne réussit pas a contrdler votre goutte. La goutte est un
de cristaux d’urate autour des articulations. En abaissant la
uzallo arréte cette accumulation et peut prévenir de nouvelles

1
2. Quelles sont l@ ormations a connaitre avant de prendre Duzallo

Ne prenez jam uzallo si :
- VOHS@ allergique a I’allopurinol, au lésinurad ou a 1’un des autres composants contenus dans
c ament (mentionnés dans la rubrique 6).

- vez un « syndrome de lyse tumorale » — une dégradation rapide de cellules cancéreuses
pouvant entrainer une augmentation des taux d’acide urique.

- vous avez un « syndrome de Lesch-Nyhan » — une maladie héréditaire rare qui débute dans
I’enfance lorsqu’il y a trop d’acide urique dans le sang.

- vos reins fonctionnent trés mal ou vous souffrez d’une insuffisance rénale terminale (quand les
reins ne fonctionnent plus assez bien pour répondre aux besoins de 1’organisme).

- vous avez subi une transplantation rénale.

- vous étes sous dialyse rénale.

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Duzallo si :

- vous avez ou avez eu une insuffisance cardiaque ou d’autres problémes cardiaques
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- votre goutte s’aggrave
Certaines personnes peuvent présenter une augmentation des crises de goutte (douleur soudaine
ou sévere et gonflement d’une articulation) au début du traitement par Duzallo et au cours des
premieres semaines ou des premiers mois de traitement. Si cela se produit, continuez a prendre
Duzallo et adressez-vous a votre médecin ou pharmacien. Le médicament continue malgré tout
a agir pour diminuer 1’acide urique. Avec le temps, vos crises de goutte seront moins fréquentes
si vous continuez a prendre Duzallo selon les conseils de votre médecin. Votre médecin pourra
vous prescrire d’autres médicaments pour aider a prévenir ou a traiter les symptomes des crises
de goutte et vous dira combien de temps prendre ces autres médicaments.

- vous avez des troubles thyroidiens

Eruption et symptomes cutanés

Des éruptions cutanées graves (syndrome d’hypersensibilité, syndrome de Stevens-Johnson,

¢épidermique toxique) sont survenues chez des personnes prenant de 1’allopurinol. L’érl‘lpt.

s’accompagner d’ulceres au niveau de la bouche, de la gorge, du nez, des organes géni d’une

conjonctivite (yeux rouges et gonflés). Ces éruptions cutanées graves sont souvent

symptdmes pseudo-grippaux comme de la fievre, des maux de téte ou courbaturex1

L’éruption peut évoluer vers une apparition de vésicules sur tout le corps et m@

peau. Ces réactions cutanées graves peuvent étre plus fréquentes chez :

. les personnes d’origine chinoise Han, thaie ou coréenne

. les personnes qui ont des problémes rénaux et prennent ce médi@nt et un diurétique (un
médicament qui augmente la quantité d’urine) en méme t

En cas d’éruption cutanée ou de symptomes cutanés, cessez de t‘g‘ e ce médicament et contactez

votre médecin immédiatement. \

Problémes rénaux

Duzallo peut provoquer des problémes rénaux grawgs (Ot rubrique 4). Votre médecin contrdlera le
fonctionnement de vos reins avant et pendant votgesgaiiement par Duzallo. Votre médecin pourra
envisager d’arréter Duzallo si vos analyses di Ean indiquent des modifications du fonctionnement de

vos reins ou si vous présentez des sympto roblémes rénaux. Votre médecin pourra vous dire
de reprendre le traitement par Duzallo lozg®ye Ye fonctionnement de vos reins s’améliorera.

tout le corps.
lement de la

Enfants et adolescents
Duzallo n’est pas recommandé e enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et
Informez votre médecin
autre médicament. E
agissent. Certains

grmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout

¥ Duzallo pourrait modifier la fagon dont certains autres médicaments

¢dicaments pourraient également modifier la facon dont Duzallo agit.

Prévenez vgig mecin ou pharmacien si vous prenez I’un des médicaments suivants :

- idgjacétylsalicylique - pour soulager la fiévre et la douleur a des doses supérieures a 325 mg
parjour

- des médicaments pour traiter I’hypertension artérielle, comme les inhibiteurs de 1I’enzyme de
conversion de I’angiotensine ou [EC, des diurétiques (des médicaments qui augmentent la
production d’urine) et les bloqueurs des canaux du calcium, par exemple 1’amlodipine

- des médicaments pour traiter un taux de cholestérol ¢levé, par exemple la simvastatine

- le fluconazole — pour traiter des infections fongiques

- I’amiodarone — pour traiter des problémes du rythme cardiaque

- ’acide valproique, le valpromide, la phénytoine ou la carbamazépine — pour traiter les crises
convulsives (convulsions), les troubles de ’humeur et prévenir les migraines

- le bupropion — pour le traitement de la dépression ou pour vous aider a arréter de fumer

- le sildénafil — pour traiter le dysfonctionnement érectile chez I’homme

- les contraceptifs — utilisés pour éviter une grossesse, y compris les contraceptifs oraux (tels que
la « pilule »), injectables, en patchs et en implants
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- les anticoagulants a base de coumarine — pour prévenir et traiter les caillots sanguins

- des antibiotiques, comme I’ampicilline ou I’amoxicilline

- les médicaments pour le traitement du sida/de I’infection par le VIH comme la didanosine,
l'efavirenz

- le chlorpropamide, utilisé pour le traitement du diabéte

- la théophylline, utilisée pour le traitement de problémes respiratoires

- les médicaments utilisés pour réduire votre réponse immunitaire (immunosuppresseurs) comme
la ciclosporine, 1’azathioprine

- la vidarabine, utilisée pour traiter I’herpes et la varicelle

- les cytostatiques (par exemple cyclophosphamide, doxorubicine, bléomycine, procarbazine,
agents alkylants, mercaptopurine), utilisés pour le traitement du cancer ou des maladies

rhumatismales
- I’hydroxyde d’aluminium, utilis¢ pour le traitement les briillures d’estomac et 1’acidité gastrique
(vous devez respecter un intervalle d’au moins 3 heures entre la prise des deux médic ts)

. . . . . .. .
Si vous étes dans 1’une des situations ci-dessus (ou en cas de doute), adressez-vous a v s@decm ou
pharmacien avant de prendre Duzallo.

Grossesse et allaitement S’O
Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez &tre enceinte ou p, une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médmﬁent. 11 est préférable
d’éviter ’utilisation de Duzallo pendant la grossesse. Demandez conse@votre médecin.

Duzallo n’est pas recommand¢ pendant 1’allaitement, car 1’allo asse dans le lait maternel.

Les contraceptifs hormonaux (y compris les formes orales Ne'ct les, transdermiques et
implantables), peuvent ne pas étre fiables en cas d’admi@tlon concomitante avec Duzallo. D'autres
méthodes de contraception doivent étre envisagéess ez conseil a votre médecin.

Conduite de véhicules et utilisation de ma 'nQ
Duzallo peut provoquer une somnolence, u ation de vertige ou une perte d’équilibre. Si vous
ressentez 1’un de ces symptomes, ne comn, Qpas de véhicules ou n’utilisez pas de machines.

Duzallo contient du lactose.
Les comprimés de Duzallo contj du lactose (un type de sucre). Si votre médecin vous a
informé(e) d’une intolérance 2 ns sucres , contactez-le avant de prendre ce médicament.

0\
3. Comment pr . uzallo

Veillez a toujo ndre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien e cibix du dosage de Duzallo dépend de la dose d’allopurinol déja prise en

monot (@l sera décidé par votre médecin. Votre médecin vous dira si une dose supplémentaire
d'allopgging) est encore nécessaire.

Dugzallo est un comprimé a prendre par voie orale. La dose recommandée est de 1 comprimé, une fois
par jour, le matin.

Ne prenez pas plus de 1 comprimé par jour.

Avalez le comprimé entier avec de I’eau et apres votre petit-déjeuner, le matin. Buvez de grandes
quantités d’eau au cours de la journée pour réduire le risque de calculs rénaux.
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Si vous avez pris plus de Duzallo que vous n’auriez dii

Si vous avez pris plus de ce médicament que vous n’auriez di, contactez immédiatement un médecin
ou présentez-vous a I’hopital le plus proche. Vous pourriez avoir des nausées ou des vomissements,
avoir des étourdissements ou la diarrhée.

Si vous oubliez de prendre Duzallo
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose oubliée. Attendez et prenez votre prochaine
dose de Duzallo le matin suivant.

Si vous arrétez de prendre Duzallo

N’arrétez pas de prendre Duzallo sans 1’avis de votre médecin, méme si vous vous sentez mieux.
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

Q
4. Quels sont les effets indésirables éventuels? ‘\6
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésira&egais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. 0
Effets indésirables graves @'

Problémes rénaux 9.5
Si vous remarquez 'un des effets indésirables suivants, arrétez dre Duzallo et consultez

immédiatement un médecin car ils peuvent étre les signes d’u bléme aux reins et vous pourriez
avoir besoin d’un traitement médical en urgence. \
Les signes peuvent inclure : %

Peu fréquent — peut affecter jusqu’a 1 personne suR]

- douleur sur le c6té (au-dessous des cotes etgmgdessus de la hanche),
- nausées, Q

- vomissements,

- modification de la miction ou diffigd&¢ ® uriner,

- sensation de fatigue ou de malajs perte d’appétit.

Hypersensibilité

Si vous avez une réaction d’ sibilité (allergique), arrétez de prendre Duzallo et consultez
immédiatement un méd ey

Les signes peuvent incl

Peu fréequent — peut Jjusqu’a 1 personne sur 100

- décollemen eau, cloques ou ulceres des Iévres ou de la bouche

- trés rareagnWI€s signes peuvent inclure une respiration soudainement sifflante, des palpitations
ou ungagensition d’oppression dans la poitrine et un collapsus.

- T ption cutanée, douleurs articulaires et anomalies des analyses de sang et des tests de la

ncon hépatique (il peut s’agir des signes d’un trouble allergique affectant plusieurs organes).

Rare — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 1000

- éruptions cutanées potentiellement mortelles (syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse
épidermique toxique) apparaissant au départ comme des taches en forme de cible ou des plaques
circulaires rougeatres, souvent accompagnées en leur centre de cloques sur le torse. Autres
signes auxquels il convient d'étre attentif :

o ulcéres au niveau de la bouche, de la gorge, du nez, des organes génitaux et d’une
conjonctivite (yeux rouges et gonflés).

o cloques ou décollement de la peau sur une grande surface du corps

o symptdmes pseudo-grippaux

Tres rare — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000
- gonflement des lévres, de la langue, du visage, de la gorge, difficultés a avaler ou a respirer ou
peau rouge gonflée et prurigineuse/urticaire (angio-cedéme)
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Duzallo peut affecter votre sang ; cela peut se manifester par des hématomes survenant plus
facilement que d'ordinaire, ou vous pourriez développer un mal de gorge ou manifester d'autres
signes d'une infection. Ces effets apparaissent généralement chez les personnes qui présentent
des troubles du foie ou des reins (agranulocytose).

Autres effets secondaires

Fréquent — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10

Augmentation du taux d’hormone de stimulation de la thyroide (ou TSH) dans le sang,
grippe,

maux de téte,

analyses de sang montrant une augmentation du taux de créatinine (qui peut €tre un signe de
probléme rénal),

brilures d’estomac (reflux acide), ‘@

réactions cutanées. . 6

Peu fréequent — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 100 \'O
- des calculs rénaux, 0
- les reins cessent de fonctionner correctement,

réactions cutanées, y compris rougeurs, démangeaisons, urticaire et v%on cutanée lors de
I’exposition au soleil,

déshydratation (trop grande perte de liquide corporel), \0

nausees, vomissements
diarhée, Q
anomalies des tests de la fonction hépatique. \

Rare — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 1000 «

atteinte du foie (hépatite). Q

Tres rare — peut affecter jusqu’a 1 personn 0 000

douleur dans la poitrine, battemen,
vomissements de sang ( hémat¢
(stéatorrhée),
inflammation des muque ¢'la bouche (stomatite), changement de fréquence des selles
(modification du trans nal),

perte ou changem @uleur des cheveux,

métabolisme apo lucose (diabete ; votre médecin désirera peut-étre doser le taux le taux

de sucre dans ng si cela arrive),
taux élevés estérol dans le sang (hyperlipidémie),

rdfaques lents, pression artérielle élevée ou pouls lent,
eprecidivante), présence excessive de graisses dans les selles

1 engourdissements, instabilité sur les jambes, incapacité a bouger les muscles
sie) ou perte de conscience,
incapacité a controler les mouvements musculaires (ataxie),
sensation de picotement, de chatouillement, de piqlire ou de briilure de la peau (paresthésie),
maux de téte, étourdissements, vertiges et troubles de la vision,
voile devant les yeux (cataracte),
une modification du got,
sang dans les urines (hématurie),
infertilité¢ masculine ou dysfonctionnement érectile,
augmentation de volume des seins, chez les hommes comme chez les femmes,
accumulation de liquide entrainant un gonflement (cedéme), en particulier au niveau des
chevilles,
douleurs musculaires,
furoncle douloureux,
lésions au niveau des nerfs pouvant entrainer un engourdissement, une douleur ou une faiblesse.
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Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez ¢galement déclarer les effets secondaires directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets secondaires, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

S. Comment conserver Duzallo
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I’emballage ou la feu%n

aluminium de la plaquette aprés « EXP ». La date de péremption fait référence au demi‘er% ce

mois. \
o)

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation. \'

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageregs andez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesurdgLontribueront a protéger

I’environnement. 06

6. Contenu de I’emballage et autres informations Q

Ce que contient Duzallo
Les substances actives sont 1’allopurinol et le 1ésinwy;
Chaque comprimé pelliculé de Duzallo 200 mg/Z@g contient 200 mg d’allopurinol et 200 mg de

lésinurad. \

Les autres composants sont :

- noyau du comprimé : hydroxy
crospovidone, stéarate de m.

- pelliculage : hypromellos
oxyde de fer rouge SE

ellulose, cellulose microcristalline, lactose monohydraté,

N
de de titane (E171), triacétine, oxyde de fer jaune (E172),

o et contenu de I’emballage extérieur
Duzallo 200 mg/200 mg sont des comprimés oblongs de couleur rose
iptions « LES200 » et « ALO200 » gravées sur une face.

Comment se présen{e
Les comprimés pelli
pale ; ils portent 1o

Les comprigags de®Duzallo 200 mg/200 mg sont disponibles sous plaquettes thermoformées en boites
de 10, e@ comprimes.
Toutes\es Présentations peuvent ne pas Etre commercialisées.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché et fabricant
Griinenthal GmbH

Zieglerstraf3e 6

52078 Aachen

Germany
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

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
Zieglerstrafie 6

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

*

service@grunenthal.com \
! e>

Eesti

Griinenthal Gmb Q
Tel: + 49 241 568%
EALGoa

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N
o)

N

Lietuva
Grinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe K\

Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52
beinfo@grunenthal.com
Magyarorszag @
Griinenthal Gm

Tel.: +49 2 0

Malt 2
Grii 1 GmbH
\1@ 19 241 569-0
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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

.\cgo@
oS

La derniér@

Des in

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 ‘@
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal Gmb
Tel: +49 2

Suomi/Fn%;i
Grﬁ@gl bH

Puh&®y + 49 241 569-0

verige
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

te‘Qlaquelle cette notice a été révisée est

tions détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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Notice : Information du patient

Duzallo 300 mg/200 mg, comprimés pelliculés
allopurinol/lésinurad

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement I’intégralité de cette notice avant de prendre ce médicament car elle

contient des informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres perso@. il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux Vﬁtl‘%

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou, x
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas méﬂé dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ? @9

1. Qu’est-ce que Duzallo et dans quels cas est-il utilisé 6
2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre@o
3. Comment prendre Duzallo
4, Quels sont les effets indésirables éventuels Q
5. Comment conserver Duzallo \
6. Contenu de I’emballage et autres informations %

\

1.  Qu’est-ce que Duzallo et dans quels @ utilisé

Duzallo contient les substances actives
les patients adultes lorsquel'allopuri
type d’arthrite causée par I’accumffan
quantité d’acide urique dans le @
1ésions articulaires. . C)

ol et Iésinurad. Il est utilisé pour traiter la goutte chez
ne réussit pas a contrdler votre goutte. La goutte est un
de cristaux d’urate autour des articulations. En abaissant la
uzallo arréte cette accumulation et peut prévenir de nouvelles

1
2. Quelles sont l@ ormations a connaitre avant de prendre Duzallo

Ne prenez jam uzallo si :
- VOHS@ allergique a I’allopurinol, au 1ésinurad ou & 1’un des autres composants contenus dans
c ament (mentionnés dans la rubrique 6).

- vez un « syndrome de lyse tumorale » — une dégradation rapide de cellules cancéreuses
pouvant entrainer une augmentation des taux d’acide urique.

- vous avez un « syndrome de Lesch-Nyhan » — une maladie héréditaire rare qui débute dans
I’enfance lorsqu’il y a trop d’acide urique dans le sang.

- vos reins fonctionnent trés mal ou vous souffrez d’une insuffisance rénale terminale (quand les
reins ne fonctionnent plus assez bien pour répondre aux besoins de 1’organisme).

- vous avez subi une transplantation rénale.

- vous étes sous dialyse rénale.

Avertissements et précautions
Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant de prendre Duzallo si :

- vous avez ou avez eu une insuffisance cardiaque ou d’autres problémes cardiaques
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- votre goutte s’aggrave
Certaines personnes peuvent présenter une augmentation des crises de goutte (douleur soudaine
ou sévere et gonflement d’une articulation) au début du traitement par Duzallo et au cours des
premieres semaines ou des premiers mois de traitement. Si cela se produit, continuez a prendre
Duzallo et adressez-vous a votre médecin ou pharmacien. Le médicament continue malgré tout
a agir pour diminuer 1’acide urique. Avec le temps, vos crises de goutte seront moins fréquentes
si vous continuez a prendre Duzallo selon les conseils de votre médecin. Votre médecin pourra
vous prescrire d’autres médicaments pour aider a prévenir ou a traiter les symptomes des crises
de goutte et vous dira combien de temps prendre ces autres médicaments.

- vous avez des troubles thyroidiens

Eruption et symptomes cutanés

Des éruptions cutanées graves (syndrome d’hypersensibilité, syndrome de Stevens-Johnson,

¢épidermique toxique) sont survenues chez des personnes prenant de 1’allopurinol. L’érlgpt'

s’accompagner d’ulceres au niveau de la bouche, de la gorge, du nez, des organes géni d’une

conjonctivite (yeux rouges et gonflés). Ces éruptions cutanées graves sont souvent

symptdmes pseudo-grippaux comme de la fiévre, des maux de téte ou courbaturx1

L’éruption peut évoluer vers une apparition de vésicules sur tout le corps et m@

peau. Ces réactions cutanées graves peuvent étre plus fréquentes chez :

. les personnes d’origine chinoise Han, thaie ou coréenne

. les personnes qui ont des problémes rénaux et prennent ce médi@nt et un diurétique (un
médicament qui augmente la quantité d’urine) en méme t

En cas d’éruption cutanée ou de symptomes cutanés, cessez de eg‘ e ce médicament et contactez

votre médecin immédiatement. \

Problémes rénaux

Duzallo peut provoquer des problémes rénaux grawgs (Ot rubrique 4). Votre médecin contrdlera le
fonctionnement de vos reins avant et pendant votgesgaticment par Duzallo. Votre médecin pourra
envisager d’arréter Duzallo si vos analyses di Ean indiquent des modifications du fonctionnement de

vos reins ou si vous présentez des sympto roblémes rénaux. Votre médecin pourra vous dire
de reprendre le traitement par Duzallo lozg®ye Ye fonctionnement de vos reins s’améliorera.

tout le corps.
lement de la

Enfants et adolescents
Dugzallo n’est pas recommandé eS enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et
Informez votre médecin
autre médicament. E
agissent. Certains

Earmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
¥ Duzallo pourrait modifier la fagon dont certains autres médicaments
¢dicaments pourraient également modifier la fagon dont Duzallo agit.
Prévenez vgig mecin ou pharmacien si vous prenez I’un des médicaments suivants :

- idgjacétylsalicylique - pour soulager la fiévre et la douleur a des doses supérieures a 325 mg
parjour

- des médicaments pour traiter I’hypertension artérielle, comme les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion de 1’angiotensine ou IEC, des diurétiques (des médicaments qui augmentent la
production d’urine) et les bloqueurs des canaux du calcium, par exemple 1’amlodipine

- des médicaments pour traiter un taux de cholestérol ¢levé, par exemple la simvastatine

- le fluconazole — pour traiter des infections fongiques

- I’amiodarone — pour traiter des problémes du rythme cardiaque

- ’acide valproique, le valpromide, la phénytoine ou la carbamazépine — pour traiter les crises
convulsives (convulsions), les troubles de ’humeur et prévenir les migraines

- le bupropion — pour le traitement de la dépression ou pour vous aider a arréter de fumer

- le sildénafil — pour traiter le dysfonctionnement érectile chez I’homme

- les contraceptifs — utilisés pour éviter une grossesse, y compris les contraceptifs oraux (tels que
la « pilule »), injectables, en patchs et en implants
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- les anticoagulants a base de coumarine — pour prévenir et traiter les caillots sanguins

- des antibiotiques, comme I’ampicilline ou I’amoxicilline

- les médicaments pour le traitement du sida/de I’infection par le VIH comme la didanosine,
l'efavirenz

- le chlorpropamide, utilisé pour le traitement du diabéte

- la théophylline, utilisée pour le traitement de problémes respiratoires

- les médicaments utilisés pour réduire votre réponse immunitaire (immunosuppresseurs) comme
la ciclosporine, 1’azathioprine

- la vidarabine, utilisée pour traiter I’herpes et la varicelle

- les cytostatiques (par exemple cyclophosphamide, doxorubicine, bléomycine, procarbazine,
agents alkylants, mercaptopurine), utilisés pour le traitement du cancer ou des maladies

rhumatismales
- I’hydroxyde d’aluminium, utilis¢ pour le traitement les briillures d’estomac et 1’acidité gastrique
(vous devez respecter un intervalle d’au moins 3 heures entre la prise des deux médic ts)

. . . . . .. .
Si vous étes dans 1’une des situations ci-dessus (ou en cas de doute), adressez-vous a v @decm ou
pharmacien avant de prendre Duzallo.

Grossesse et allaitement Q’O
Si vous €tes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou p, une grossesse,
demandez conseil a votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médmﬁent. 11 est préférable
d’éviter ’utilisation de Duzallo pendant la grossesse. Demandez conse@votre médecin.

Duzallo n’est pas recommand¢ pendant 1’allaitement, car 1’allo asse dans le lait maternel.

Les contraceptifs hormonaux (y compris les formes orales Ne'ct les, transdermiques et
implantables), peuvent ne pas étre fiables en cas d’admir%tlon concomitante avec Duzallo. D'autres
méthodes de contraception doivent étre envisagéess ez conseil a votre médecin.

Conduite de véhicules et utilisation de ma 'nQ
Duzallo peut provoquer une somnolence, u ation de vertige ou une perte d’équilibre. Si vous
ressentez [’un de ces symptdmes, ne con as de véhicules ou n’utilisez pas de machines.

Duzallo contient du lactose.
Les comprimés de Duzallo contj du lactose (un type de sucre). Si votre médecin vous a
informé(e) d’une intolérance 2 ns sucres, contactez-le avant de prendre ce médicament.

0\
3. Comment pr . uzallo

Veillez a toujo ndre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien chbix du dosage de Duzallo dépend de la dose d’allopurinol déja prise en

monot (@l sera décidé par votre médecin. Votre médecin vous dira si une dose supplémentaire
d'allopgging) est encore nécessaire.

Duzallo est un comprimé a prendre par voie orale. La dose recommandée est de 1 comprimé, une fois
par jour, le matin.

Ne prenez pas plus de 1 comprimé par jour.

Avalez le comprimé entier avec de 1’eau et apres votre petit-déjeuner, le matin. Buvez de grandes
quantités d’eau au cours de la journée pour réduire le risque de calculs rénaux.
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Si vous avez pris plus de Duzallo que vous n’auriez dii

Si vous avez pris plus de ce médicament que vous n’auriez di, contactez immédiatement un médecin
ou présentez-vous a I’hopital le plus proche. Vous pourriez avoir des nausées ou des vomissements,
avoir des étourdissements ou la diarrhée.

Si vous oubliez de prendre Duzallo
Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose oubliée. Attendez et prenez votre prochaine
dose de Duzallo le matin suivant.

Si vous arrétez de prendre Duzallo

N’arrétez pas de prendre Duzallo sans I’avis de votre médecin, méme si vous vous sentez mieux.
Si vous avez d’autres questions sur 1’utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien.

Q
4. Quels sont les effets indésirables éventuels? ‘\6
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésira&@ais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. 0
Effets indésirables graves @'

Problémes rénaux 9.5
Si vous remarquez 1'un des effets indésirables suivants, arrétez dre Duzallo et consultez

immédiatement un médecin car ils peuvent étre les signes d’u bleéme aux reins et vous pourriez
avoir besoin d’un traitement médical en urgence. \
Les signes peuvent inclure : %

Peu fréquent — peut affecter jusqu’a 1 personne sujl

- douleur sur le c6té (au-dessous des cotes ctgmgdessus de la hanche),
- nausées, Q

- vomissements,

- modification de la miction ou diffigd&¢ ® uriner,

- sensation de fatigue ou de malajs perte d’appétit.

Hypersensibilité
Si vous avez une réaction E@sibﬂité (allergique), arrétez de prendre Duzallo et consultez

immédiatement un médg

Les signes peuvent incl

Peu fréequent — peut Jusqu’a 1 personne sur 100

- décollemen eau, cloques ou ulcéres des lévres ou de la bouche

- trés rareagnWI€s signes peuvent inclure une respiration soudainement sifflante, des palpitations
ou ungagensition d’oppression dans la poitrine et un collapsus.

- T ption cutanée, douleurs articulaires et anomalies des analyses de sang et des tests de la

ncon hépatique (il peut s’agir des signes d’un trouble allergique affectant plusieurs organes).

Rare — péut affecter jusqu’a 1 personne sur 1000

- éruptions cutanées potentiellement mortelles (syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse
épidermique toxique) apparaissant au départ comme des taches en forme de cible ou des plaques
circulaires rougeatres, souvent accompagnées en leur centre de cloques sur le torse. Autres
signes auxquels il convient d'étre attentif :

o ulcéres au niveau de la bouche, de la gorge, du nez, des organes génitaux et d’une
conjonctivite (yeux rouges et gonflés).

o cloques ou décollement de la peau sur une grande surface du corps

o symptdmes pseudo-grippaux

Tres rare — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10 000
- gonflement des lévres, de la langue, du visage, de la gorge, difficultés a avaler ou a respirer ou
peau rouge gonflée et prurigineuse/urticaire (angio-cedéme)
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- Duzallo peut affecter votre sang ; cela peut se manifester par des hématomes survenant plus
facilement que d'ordinaire, ou vous pourriez développer un mal de gorge ou manifester d'autres
signes d'une infection. Ces effets apparaissent généralement chez les personnes qui présentent
des troubles du foie ou des reins (agranulocytose).

Autres effets secondaires

Fréquent — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 10

- Augmentation du taux d’hormone de stimulation de la thyroide (ou TSH) dans le sang,

- grippe,

- maux de téte,

- analyses de sang montrant une augmentation du taux de créatinine (qui peut €tre un signe de
probléme rénal),

- brilures d’estomac (reflux acide), ‘@

- réactions cutanées. . 6
Peu fréequent — peut affecter jusqu’a I personne sur 100 \'O

- des calculs rénaux,

- les reins cessent de fonctionner correctement,

- réactions cutanées, y compris rougeurs, démangeaisons, urticaire et W%on cutanée lors de
I’exposition au soleil,

- déshydratation (trop grande perte de liquide corporel), 0
- nausées, vomissements, \

- diarrhée, Q

- anomalies des tests de la fonction hépatique. \

Rare — peut affecter jusqu’a 1 personne sur 1000 «
- atteinte du foie (hépatite). Q

Tres rare — peut affecter jusqu’a 1 personn 0 000

- douleur dans la poitrine, battemenjg dgrdtaques lents, pression artérielle élevée ou pouls lent,

- vomissements de sang ( hématépRgeprecidivante), présence excessive de graisses dans les selles
(stéatorrhée),

- inflammation des muque ¢'la bouche (stomatite), changement de fréquence des selles
(modification du transjjes nal),

- perte ou changem '@uleur des cheveux,

- métabolisme apo glucose (diabéte ; votre médecin désirera peut-étre doser le taux le taux

de sucre dans ng si cela arrive),
- taux élevés estérol dans le sang (hyperlipidémie),

- ] engourdissements, instabilité sur les jambes, incapacité a bouger les muscles
argysie) ou perte de conscience,
- incapacité a controler les mouvements musculaires (ataxie),
- sensation de picotement, de chatouillement, de piqtire ou de brilure de la peau (paresthésie),
- maux de téte, étourdissements, vertiges et troubles de la vision,
- voile devant les yeux (cataracte),
- une modification du gott,
- sang dans les urines (hématurie),
- infertilité¢ masculine ou dysfonctionnement érectile,
- augmentation de volume des seins, chez les hommes comme chez les femmes,
- accumulation de liquide entrainant un gonflement (cedéme), en particulier au niveau des
chevilles,
- douleurs musculaires,
- furoncle douloureux,
- lésions au niveau des nerfs pouvant entrainer un engourdissement, une douleur ou une faiblesse.
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Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez ¢galement déclarer les effets secondaires directement via le systéme national de déclaration
décrit en Annexe V. En signalant les effets secondaires, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

S. Comment conserver Duzallo
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I’emballage ou la feu%n

aluminium de la plaquette apreés « EXP ». La date de péremption fait référence au derni‘er'% ce

mois. \
o)

Ce médicament ne nécessite pas de précautions particulieres de conservation. \'

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménageregs andez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesurdgLontribueront a protéger

I’environnement. 06

6. Contenu de I’emballage et autres informations Q

Ce que contient Duzallo
Les substances actives sont 1’allopurinol et le 1ésinwy;
Chaque comprimé pelliculé de Duzallo 300 mg/Z@g contient 300 mg d’allopurinol et 200 mg de

lésinurad. \

Les autres composants sont :
- noyau du comprimé : hydroxy
crospovidone, stéarate de m.
- pelliculage : hypromellos
oxyde de fer rouge (E

ellulose, cellulose microcristalline, lactose monohydraté,

N
de de titane (E171), triacétine, oxyde de fer jaune (E172),

*
Comment se présen{e \0 et contenu de ’emballage extérieur
Les comprimés pelli Duzallo 300 mg/200 mg sont des comprimés oblongs de couleur orange
et légérement br& o |s portent les inscriptions « LES200 » et « ALO300 » gravées sur une face.
Les comprigags de®Duzallo 300 mg/200 mg sont disponibles sous plaquettes thermoformées en boites
de 10, @ comprimes.

Toutes 1es présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché et fabricant
Griinenthal GmbH

Zieglerstrafe 6

52078 Aachen

Germany
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisation de mise sur le marché :

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
Zieglerstrafie 6

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

*

service@grunenthal.com \
! e>

Eesti

Griinenthal Gmb Q
Tel: + 49 241 568%
EALGoa

Griinenthal GmbH
TnA: +49 241 569-0

Espaiia

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

Tel: +34 (91) 301 93 00

N
o)

N

Lietuva
Griinenthal GmbH
Tel: +49 241 569-0

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

1932 Sint-Stevens-Woluwe K\

Belgi¢/Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0)2 290 52
beinfo@grunenthal.com
Magyarorszag @
Griinenthal Gm

Tel.: +49 2 0

Malt 2
Grii 1 GmbH
\1@ 19 241 569-0
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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

.\cgo@
oS

La derniér@

Des in

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 ‘@
Tel: +49 241 569-0

Slovenska republika
Griinenthal Gmb
Tel: +49 2

Suomi/Fn%;i
Grﬁ@gl bH

Puh&b®y + 49 241 569-0

verige
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

te‘Qlaquelle cette notice a été révisée est

tions détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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