PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Attrogy 250 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 250 mg diflunisalu.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna tableta obsahuje 60 mikrogrami oranzové zluti (E 110).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta (tableta).

Svétle oranzova bikonvexni potahovana tableta ve tvaru tobolky s vyrytym ,,D250% na jedné strané
a hladka na druhé strané. Tableta ma Sitku 6,35 mm a délku 14,29 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Attrogy je urcen k 1écbé hereditarni transthyretinové amyloidozy u dospélych pacienti

s polyneuropatii stadia 1 nebo 2.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Doporucena davka diflunisalu je jedna 250mg tableta uzivana dvakrat denné. Tablety se maji pokud
mozno uzivat s jidlem, aby se sniZzilo riziko gastrointestinalnich nezadoucich ucinku (viz bod 4.4).

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti

U starSich pacienti, kteti jsou nachylnéjsi k nezadoucim ucinktim, je tieba diflunisal pouzivat

s opatrnosti. U star§ich pacient (> 65 let), ktefi netrpi téZkou rendlni nebo jaterni nedostate¢nosti,
neni nutna uprava davkovani (viz nize a body 4.3 a 4.4). Lécbu je tieba v pravidelnych intervalech
vyhodnocovat. Pokud neni pozorovan zadny pifinos nebo se vyskytnou projevy intolerance, je tieba ji
ukoncit.

Porucha funkce ledvin

Jelikoz diflunisal a jeho hlavni metabolity jsou vylu¢ovany primarn¢ ledvinami, u pacientl se
snizenou funkci ledvin se prodluzuje jeho polocas. Diflunisal je kontraindikovan u pacient

s poruchou funkce ledvin (GFR <30 ml/min) (viz body 4.3 a 4.4). U pacientl s lehkou aZ stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin neni uprava davky nutna.



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B podle klasifikace
Childa a Pugha) neni nutna tprava davky. Diflunisal je kontraindikovan u pacientd s t¢zkou poruchou
funkce jater (tfida C podle klasifikace Childa a Pugha, viz bod 4.3).

Pediatricka populace

V ramci indikace hereditarni transthyretinové amyloiddzy neexistuje zadné relevantni pouziti
diflunisalu u pediatrické populace.

Zptsob podani

Vzhledem k hotké chuti se doporucuje tablety nedrtit ani nezvykat a polykat je celé. Pacienti, ktefi
uzivaji antacida, maji mezi uzitim diflunisalu a antacid dodrzovat odstup 2 hodin.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1,

Ptredchozi akutni astmatické zachvaty, urtikarie, rinitida nebo angioedém vyvolané kyselinou
acetylsalicylovou nebo jinymi NSAID, z divodu rizika zkfizené reakce.

Aktivni gastrointestinalni krvaceni.

Te&zké srdecni selhani (viz bod 4.4).

Tézka porucha funkce ledvin (GFR < 30 ml/min) (viz bod 4.4).

Té&zka porucha funkce jater (tfida C podle klasifikace Childa a Pugha, viz bod 4.4).

Pouziti ve tfetim trimestru t€hotenstvi a u kojicich matek (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienti 1é¢eni dlouhodobé NSAID, jako je diflunisal, maji byt pod pravidelnym Iékarskym dohledem
za ucelem sledovani vyskytu nezadoucich ucinkt. Starsi pacienti jsou obzvlasté nachylni k
nezadoucim u¢inkim NSAID, zejména ke gastrointestinalnimu krvaceni a perforaci, které mohou byt
fatalni. Dlouhodobé uzivani NSAID se u téchto pacientll nedoporucuje. V ptipadech, kdy je zapotiebi
dlouhodoba lécba, maji byt pacienti pravidelné sledovani.

Je tfeba se vyhnout soubéznému uzivani s NSAID, véetn€ specifickych inhibitorti cyklooxygenazy-2
(viz bod 4.5).

Gastrointestinalni uéinky

Diflunisal je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientll s anamnézou gastrointestinalniho krvaceni nebo
viedy. U pacientti s aktivnimi peptickymi viedy ma 1é¢ba byt zahajena pouze tehdy, pokud potencialni
ptinos lécby ptrevazuje nad potencialnim rizikem nezadoucich ucinku.

U vSech NSAID bylo hlaseno gastrointestinalni krvaceni, ulcerace nebo perforace, které mohou byt
fatalni, a to kdykoli béhem 1é¢by, s varovnymi ptiznaky i bez nich, nebo s anamnézou zavaznych
gastrointestinalnich ptihod, nebo bez téchto pifihod v anamnéze. U pacientl s rizikem
gastrointestinalnich nezadoucich uc¢inkd je tieba ke sniZeni rizika gastrointestinalnich nezadoucich
ucinkt zpisobenych NSAID zvazit peclivé monitorovani a standardni profylaktickou pé¢i, napiiklad
1é¢bu inhibitory protonové pumpy.

Pokud dojde k vyskytu gastrointestinalniho krvaceni nebo k ulceraci, 1é¢bu je tfeba ukoncit.



Uginky na ledviny

U pacientt 1écenych diflunisalem byly hlaSeny pfipady akutni intersticialni nefritidy s hematurii,
proteinurii a nékdy i nefrotickym syndromem.

U pacientl se snizenym prutokem krve ledvinami, kde hraji pti udrZzovani renalni perfuze dilezitou
roli renalni prostaglandiny, mize podavani NSAID urychlit zjevnou renalni dekompenzaci. Nejvetsi
riziko této reakce hrozi pacientiim s dysfunkci ledvin nebo jater, diabetem mellitem, v pokrocilém
véku, s extracelularni depleci objemu, méstnavym srde¢nim selhanim, sepsi nebo soubéznym
uzivanim jakéhokoli nefrotoxického 1é¢ivého piipravku. U vSech pacientd, kteti mohou mit mirné
nebo stiedné snizenou rendlni rezervu, je tfeba NSAID podavat s opatrnosti a sledovat funkci ledvin.
Po ukonceni 1écby NSAID nasleduje obvykle zotaveni do stavu pied 1é¢bou. Diflunisal nebyl
zkouman u pacientt trpicich transthyretinovou amyloidézou s tézkou poruchou funkce ledvin nebo
v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin a nesmi se u téchto pacientdl pouzivat (viz bod 4.3).

Vzhledem k tomu, Ze diflunisal a jeho hlavni konjugované metabolity jsou vylucovany primarné
ledvinami, je tfeba pacienty s vyznamné snizenou funkci ledvin peclivé sledovat.

Kardiovaskularni a cerebrovaskularni a¢inky

U pacientl s hypertenzi a/nebo mirnym az stfedné t€zkym méstnavym srde€nim selhanim v anamnéze
je nutné odpovidajici sledovani a poradenstvi, nebot’ v souvislosti s [é¢bou NSAID byly hlaseny
pripady retence tekutin a otok.

Udaje z klinickych a epidemiologickych studii naznaéuji, Ze uzivani nékterych NSAID (zejména ve
vysokych davkach a pti dlouhodobé 1€¢b¢) mize byt spojeno se zvySenym rizikem arterialnich
trombotickych piihod (napiiklad infarktu myokardu ¢i cévni mozkové piihody). V ptipadé diflunisalu
nejsou k dispozici dostatecné tdaje pro vylouceni takového rizika.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, méstnavym srde¢nim selhanim, prokazanou ischemickou
chorobou srdecni, onemocnénim perifernich tepen a/nebo cerebrovaskuldrnim onemocnénim mohou
byt 1éCeni diflunisalem pouze po peclivém zvazeni. Stejné peclive je tieba zvazit zahdjeni dlouhodobé
1é¢by pacientu s rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni (napt. hypertenze,
hyperlipidemie, diabetes mellitus, koufeni, prodlouzeny interval QTc).

Infekce

Diflunisal se ma pouzivat se zvlastni opatrnosti pii existujici infekci, nebot’ mtize maskovat obvyklé
znamky a pfiznaky infekce.

Funkce krevnich desti¢ek

Diflunisal je inhibitor funkce krevnich destic¢ek. Pacienti uzivajici diflunisal, ktefi mohou byt
nepfiznive ovlivnéni zménami funkce krevnich desticek, jako jsou pacienti s poruchami koagulace
nebo pacienti uzivajici antikoagulacni [éCivé ptipravky, maji byt peclivé sledovani.

Uéinky na oko

Vzhledem k hlaSenim nezadoucich o¢nich nalezii v souvislosti s NSAID uvedenym v bod¢ 4.8 se
doporucuje, aby pacienti, u kterych se béhem 1&¢by diflunisalem vyskytnou potize se zrakem,
podstoupili oftalmologické vySetieni.



Exacerbace respira¢niho onemocnéni v dusledku NSAID

Diflunisal je tfeba pouzivat s opatrnosti u pacientl trpicich bronchialnim astmatem nebo u pacientl
s anamnézou bronchialniho astmatu. U nekterych pacientt bylo hlaseno, ze NSAID vyvolavaji
bronchospasmus.

Uéinky na jatra

U pacienta uzivajiciho diflunisal se zndmkami nebo ptiznaky poukazujicimi na onemocnéni jater nebo
u kterého se vyskytly abnormalni vysledky testi jaternich funkci, je tieba vyhodnotit, zda se u néj
nevyskytuji zavazngjsi G€inky na funkci jater. Pokud abnormalni jaterni testy pfetrvavaji nebo se
zhorsuji, pokud se objevi znamky nebo ptiznaky onemocnéni jater nebo pokud se objevi systémové

projevy, jako je eozinofilie nebo vyrazka, je tieba 1écbu diflunisalem pferusit.

Pomocné latky

Pipravek Attrogy obsahuje azobarvivo hlinity lak oranzové zluti (E 110), které miize zptisobit
alergické reakce.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a dalsi formy interakce

Je tfeba se vyvarovat nasledujicich kombinaci s diflunisalem:

Acetazolamid

Ptipadova hlaseni naznacuji zvysené riziko metabolické acidozy, pokud se acetazolamid pouziva
soubézné s derivaty kyseliny salicylové. Experimentalni studie prokazuji, Ze derivaty kyseliny
salicylové, jako je diflunisal, zvysuji volnou farmakologicky aktivni koncentraci acetazolamidu.

Antikoagulancia

NSAID inhibuji agregaci krevnich desticek a bylo prokazano, ze u nékterych pacientll prodluzuji dobu
krvacivosti. Pacienty, kteti uzivaji diflunisal a maji preexistujici poruchy koagulace nebo jsou
soubézn¢ 1éCeni antikoagulanciem, je tieba peclive sledovat. To plati pro vSechny antikoagula¢ni
terapie, véetné antagonisti vitaminu K (napf. warfarin), heparind a ptimych peroralnich
antikoagulancii (tzv. DOAC, napf. rivaroxaban). Mlze byt nutné upravit davkovani peroralnich
antikoagulancii.

Indometacin
Diflunisal snizuje renalni clearance a glukuronidaci indometacinu, coz vede k podstatnému zvyseni
hladiny indometacinu v plazm¢.

Methotrexat
Diflunisal mize vyvolat renalni dysfunkci, coz vede ke snizené exkreci methotrexatu. Diflunisal mize
rovnez sout€zit s transportéry 1€¢iv odpovédnymi za vylucovani methotrexatu (napi. OAT1 a OAT3).

Ostatni NSAID a kyselina acetylsalicylova
Soubézné uzivani diflunisalu a dalSich NSAID (vcéetné selektivnich inhibitorti cyklooxygenazy-2) se
nedoporucuje z divodu zvysené moznosti gastrointestinalni toxicity.

Kortikosteroidy
Riziko gastrointestinalniho krvaceni a ulcerace spojené s uzivanim NSAID se pfi soubézném uzivani
kortikosteroidt zvysuje.



Takrolimus
Pti podavani NSAID v kombinaci s takrolimem existuje mozné zvysené riziko nefrotoxicity.

Antiagregancia a selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI)
Pii soubézném podavani s NSAID existuje zvysené riziko gastrointestinalniho krvaceni.

Kombinace, které vyzaduji zvlas§tni opatieni nebo upravy davky:

Antacida
Soubézné podavani hydroxidu hlinitého snizuje absorpci diflunisalu. Lé¢ivé piipravky je tieba uzivat
s 2hodinovym odstupem.

Cyklosporin

Soubézné podavani NSAID s cyklosporinem bylo spojeno se zvysenim toxicity vyvolané
cyklosporinem, pravdépodobné v disledku snizené syntézy renalniho prostacyklinu. U pacientti
uzivajicich cyklosporin je tieba NSAID podavat s opatrnosti a peclivé sledovat funkei ledvin.

Antihypertenziva

Antihypertenzni ¢inky nékterych antihypertenziv, véetné inhibitord ACE, betablokatorti a diuretik, se
mohou pti soubézném uzivani s NSAID snizit. Proto je pfi zvazovani ptidani NSAID k lécebnému
rezimu u pacientll IéCenych antihypertenzivy zapotiebi zvySena opatrnost.

Srdecni glykosidy

Pti soubéZzném uzivani kyseliny acetylsalicylové, indometacinu a dal§ich NSAID bylo hlaseno zvySeni
koncentrace digoxinu v séru. Proto je pfi zahajeni nebo ukonceni soubézné 1écby digoxinem a NSAID
nutné pecliveé sledovat sérové hladiny digoxinu.

Diuretika
NSAID mohou snizovat u€inek diuretik. Diuretika mohou zvySovat riziko nefrotoxicity NSAID.

Lithium

Soubézné uzivani indometacinu s lithiem vedlo ke klinicky vyznamnému zvyseni hladiny lithia

v plazmé a sniZeni renalni clearance lithia u psychiatrickych pacientli a béznych pacientt se stabilnimi
plazmatickymi koncentracemi lithia. Tento Gcinek je pfisuzovan inhibici syntézy prostaglandinu a
existuje potencial pro podobny tcinek i u jinych NSAID. V dusledku toho je pii soubézném podavani
NSAID a lithia tfeba pacienta peclive sledovat s ohledem na znamky toxicity lithia. Kromé toho se pfi
zahajeni této kombinované 1é€by ma zvysit frekvence monitorovéani sérovych koncentraci lithia.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Od 20. tydne té¢hotenstvi mize uzivani diflunisalu zptsobit oligohydramnion v disledku fetalni renalni
dysfunkce. K tomuto stavu mtze dojit kratce po zahajeni 1éCby a je obvykle reverzibilni po ukonceni
1écby. Kromé toho byly po 1é€cbé ve druhém trimestru hlaseny ptipady konstrikce ductus arteriosus, z
nichz vétsina po ukoncéeni 1é¢by odeznéla. Z téchto diivodii nema byt béhem prvniho a druhého
trimestru té¢hotenstvi diflunisal podavan, pokud to neni nezbytn€ nutné. Pokud je nutna lécba
diflunisalem, je nezbytné provést prenatalni monitorovani oligohydramnionu a konstrikce ductus
arteriosus od 20. gesta¢niho tydne do tietiho trimestru t¢hotenstvi (28. tyden), od kterého je 1écba
diflunisalem kontraindikovana. Pti vyskytu oligohydramnionu nebo konstrikce ductus arteriosus je
nutné 1écbu diflunisalem ukoncit.

Béhem tietiho trimestru t€hotenstvi mohou vSechny inhibitory syntézy prostaglandind vystavit plod:

— kardiopulmonalni toxicité (pfed¢asna konstrikce/uzavér ductus arteriosus a pulmonalni
hypertenze),



— renalni dysfunkci (viz vyse),
vystavit matku a novorozence na konci t€hotenstvi:
— moznému prodlouzeni doby krvacivosti, antiagrega¢nimu uc¢inku, ktery se miize objevit i pfi
velmi nizkych davkach,
— inhibici déloznich kontrakci vedouci k opozdénému nebo prodlouzenému prubéhu porodu.
V dutsledku vyse uvedeného je diflunisal kontraindikovan ve tfetim trimestru téhotenstvi (viz bod 4.3).
Kojeni

Diflunisal se vylucuje do lidského matefského mléka v takovém rozsahu, ze je pravdépodobny vliv na
kojeného novorozence / kojence. Diflunisal je v obdobi kojeni kontraindikovan (viz bod 4.3).

Fertilita

Uzivéni diflunisalu miiZze narusit Zenskou fertilitu a u Zen, které se snazi ot€hotnét, se nedoporucuje.
U zen, které maji potize s ot¢hotnénim nebo u kterych probiha vysetieni na neplodnost, je tieba zvazit
ukonéeni 1é¢by diflunisalem.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ocekava se, ze diflunisal bude mit nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpecénostniho profilu

vvvvvv

gastrointestinalni poruchy.

Tabulkovy piehled nezadoucich u¢inku

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny nize podle jednotlivych t¥id orgdnovych systémi (SOC) dle databaze
MedDRA a kategorii frekvence s pouzitim standardni konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (= 1/100
az < 1/10), méné¢ casté (=1/1 000 az < 1/100), vzacné (=1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt frekvenci nelze urcit).

Tabulka 1 Tabulkovy prehled nezddoucich ucinkii

Trida organovych Velmi % . I s
! BANOVY o Casté Méné casté Velmi vzacné
systému caste
Infekce a infestace Virova gastroenteritida
Trombocytopenie,
Poruchy krve neutropenie,
a lymfatického agranulocytdza,
systému aplasticka anémie,
hemolytické anémie




Velmi

Tiida organovych %, L oxx AP
! & vy Y, Casté M¢éné casté Velmi vzacné
systému caste
Akutni anafylakticka
reakce
. ., s bronchospazmem,
Poruchy imunitniho oneiospaz
. angioedém,
systemu h e
ypersenzitivni
vaskulitida, syndrom
hypersenzitivity
e, Deprese, halucinace,
Psychiatrické poruchy pres: Y
nervozita, zmatenost
Poruchy nervového Bolest hlavy, zavrat’, Vertigo, toc¢eni hlavy,
systému somnolence, insomnie parestezie
Ptechodné poruchy
Poruchy oka Oc¢ni hypertenze zraku vcetné
rozmazaného vidéni
Poruchy ucha .
yu Tinnitus
a labyrintu
Srdecni poruchy Srdec¢ni selhani Palpitace, synkopa
. Alergicka
Cévni poruchy Hypertenze vaskulitida
Respirac¢ni, hrudni
a mediastinalni Dyspnoe Rinitida, astma
poruchy
Gastrointestinalni bolest,
prujem, nauzea, Pepticky vied, anorexie,
zvraceni, zacpa, gastritida, hemateméza,
Gastrointestinalni . | flatulence, meléna, ulcer6zni
Dyspepsie . C 2.
poruchy gastrointestinalni stomatitida, exacerbace
perforace a krvaceni, kolitidy a Crohnova
gastroezofagealni choroba
refluxni choroba
Zloutenka, ndkdy .
: L . Zvysené
Poruchy jater doprovazena horeckou, .
N . g hladiny
a zluCovych cest cholestaza, abnormalni . ,
aminotransferaz

funkce jater, hepatitida

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Vyrazka, poceni,
dermatitida, erytém

Pruritus, suché sliznice,
stomatitida,
fotosenzitivita, urtikarie,
erythema multiforme,
Stevensuv-Johnsondv
syndrom, toxicka
epidermalni nekrolyza,
exfoliativni dermatitida

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové kiece

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Selhani ledvin,
proteinurie

Dysurie, porucha funkce
ledvin, intersticialni
nefritida, hematurie,
nefroticky syndrom

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Unava, edém, periferni
edém, bolest na hrudi,
Casnd sytost

Astenie, ztrata chuti
k jidlu




Trida organovych Velmi Y L, FERE e,
g’ o y .z Casté Méné casté Velmi vzacné
systému caste
Pozitivni okultni
Vysetfeni krvaceni, sniZeni

hematokritu

U né¢kolika pacientti 1écenych diflunisalem byl hldsen zjevny syndrom hypersenzitivity. Tento
syndrom provazeji nasledujici ptiznaky: horecka, zimnice, kozni reakce riizné zavaznosti, zmény
jaternich funkci, zloutenka, leukopenie, trombocytopenie, eozinofilie, diseminovana intravaskularni
koagulace, porucha funkce ledvin, adenitida, artralgie, myalgie, artritida, anorexie, dezorientace.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejcastéjsimi znamkami a pfiznaky pozorovanymi pti predavkovani jsou ospalost, zavraté, zvraceni,
nauzea, bolest v epigastriu, gastrointestinalni krvaceni, prijem, hyperventilace, tachykardie, poceni,
tinnitus, dezorientace, stupor, excitace a kdma. Rovnéz byl hlasen snizeny vydej moci a
kardiorespiracni zastava. Nejnizsi davka samotného diflunisalu, u které bylo hlaseno tmrti, ¢inila

15 g. Umrti bylo hlaseno i z pfedavkovani kombinaci 1é¢iv zahrnujici 7,5 g diflunisalu.

V ptipad€ nedavného predavkovani je tfeba vyprazdnit zaludek vyvolanim zvraceni nebo vyplachem
zaludku. Pacienta je tfeba peclive sledovat a je tfeba mu podavat symptomatickou a podptirnou 1é¢bu.
K usnadnéni vylucovani lécivého piipravku moci se snazte udrzet funkci ledvin. Vzhledem

k vysokému stupni vazby na proteiny se hemodialyza nedoporucuje. Je tieba sledovat funkci ledvin a
jater, jakoz i klinicky stav pacienta. Kfece maji byt 1é€eny piipravky proti zachvatiim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kyselina salicylova a derivaty.
ATC kéd: NO2BAT11

Mechanismus uéinku

Diflunisal je G€¢inny stabilizator tetramerniho transthyretinu (TTR), ktery efektivné stabilizuje tetramer
proti disociaci na monomery TTR, které jsou odpovédné za patologii amyloidozy.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Metodika

Utinnost a bezpeénost diflunisalu byla zkoumana v mezinarodni, randomizované, dvojité zaslepené,
placebem kontrolované klinické studii. Celkem 130 pacientii bylo randomizovano v poméru 1:1 do
skupin, kterym bylo podavano 250 mg diflunisalu dvakrat denné (n = 64), nebo odpovidajici placebo
(n=66) po dobu 2 let. Pacienti byli ve véku od 18 do 75 let, m¢li biopticky prokazané ukladani
amyloidu, genopozitivitu mutované¢ho TTR, klinické znamky periferni nebo autonomni neuropatie

a obvykle travili vice nez 50 % bd¢lého ¢asu mimo lizko nebo kieslo (stav vykonnosti dle ECOG


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

< 3). Mezi faktory pro vylouceni patfily alternativni pficiny senzorimotorické polyneuropatie,
omezené ocekavané preziti (< 2 roky), pfedchozi transplantace jater, tézké méstnavé srdecni selhani
(tfida IV dle NYHA), renalni insuficience (odhadovana clearance kreatininu <30 ml/min) a probihajici
antikoagula¢ni 1é¢ba. Distribuce mutace u zkoumanych pacient byla V30M (n=71), L58H (n=15),
T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A, S77Y, E89Q a V122I (u vSech n=2), V30G, V32A,
K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F, 184N, A97S a I107F (u vSech n=1).

Priméarni cilovy parametr, rozdil v progresi polyneuropatie mezi lécbami, byl méfen pomoci skore
neuropatického postizeni plus 7 nervovymi testy (NIS+7; Neuropathy Impairment Score plus 7 nerve
tests). Skore NIS+7 se pohybuji od 0 (Zadné neurologické deficity) do 270 bodl (zadna detekovatelna
funkce perifernich nervii).

Vysledky

Pacienti m¢li ve vychozim stavu primérmny veék 60,2 roku a praimérné skore NIS+7 €inilo 55,3
jednotek. Celkem 66,9 % pacienti bylo muzského pohlavi a 78,5 % pacientt byli bélosi. U 122 ze 130
pacientt (93,8 %) se jednalo o onemocnéni FAP stadia 1 nebo 2.

Vychozi charakteristiky, genotypizace TTR a jednotlivé faze polyneuropatie byly mezi obéma
lécebnymi skupinami podobné. Téméf tietina (30,8 %) pacientl potiebovala pfi chiizi podporu a 4
pacienti v kazdé 1écebné skupin€ byli na invalidnim voziku (3. stadium onemocnéni FAP). Vysledné
ukazatele se pfi zafazeni do studie mezi jednotlivymi skupinami statisticky nelisily.

Celkem 51,5 % pacientd ukoncilo 1écbu hodnocenym 1é¢ivym piipravkem pied dokoncenim
dvouletého obdobi 1é¢by (42,2 % pacientll randomizovanych do skupiny s diflunisalem a 60,6 %
pacientti randomizovanych do skupiny s placebem). Hlavnimi diivody pro ukonceni 1é¢by byla
progrese onemocnéni a ortotopicka transplantace jater. Z analyzy vyplynulo, Ze pfed¢asnému
ukonceni 1é¢by predchazel vyrazné horsi stav onemocnéni. Pacienti, ktefi ukoncili 1éCbu po 12
mésicich, méli vyrazné vyssi 12mésicni skore NIS+7. Analyza populace se zamérem 1é¢it (ITT) je
uvedena nize:

Tabulka 2 Vysledky analyzy dlouhodobych udajii v populaci se zamérem lécit (ITT)

Vychozi hodnota Prameérny rozdil po Prameérny rozdil po
L odecteni placeba ve 12. odecteni placeba ve 24.
Proménna mésici mésici

Diflunisal | Placebo (95% CI) (95% CI)
NIS+7 6,4 18,0
(primérni 51,57 | 59,00 (1,2; 11,6) (9,9: 26,2)
cilovy
parametr) p=20,017 p <0,001

Vysledky pfi vstupu do studie nebraly v potaz pohlavi, zemépisnou oblast a zavaznost onemocnéni.

VétSina zkoumanych pacientt (77,7 %) méla jednu ze 3 nejcastéjSich variant TTR v jednom misté.
Existuje nejméné 100 dalSich potencidlnich mutaci na jednom misté spojenych s potencialem vyvolat
TTR amyloidézu. Ve studii bylo zastoupeno 19 z nich. Oc¢ekava se, ze mechanismus ¢inku
diflunisalu bude uplatnitelny na vSechny varianty TTR a ocekava se, ze vysledky studie budou platné
bez ohledu na zakladni mutaci.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pti pouziti v terapeutickych davkach se diflunisal téméf zcela vstifebava. K maximalni plazmatické
koncentraci dochazi béhem 2 az 3 hodin. Strava ovliviiuje rychlost absorpce diflunisalu, nikoli vSak
rozsah absorpce.

Distribuce

Mira vazby na proteiny v plazmé je vysoka — piiblizné 98-99 % diflunisalu v plazmé je vazano na
proteiny.

Pii klinické davce 250 mg dvakrat denné je ustalené koncentrace diflunisalu v plazmé dosazeno po 4—
5 dnech a polocas eliminace diflunisalu v plazmé je 8—10 hodin. Pti vyssich opakovanych davkach
diflunisalu podavanych dvakrat denné se ¢as do ustalenych koncentraci diflunisalu a polocas eliminace
v plazmé zvySuje imérné davce.

Metabolismus

V lidské plazmé nebyly zjistény zadné metabolity diflunisalu. Diflunisal se velkou mérou metabolizuje
zejména v jatrech pomoci konjugacnich enzymi faze 2 a jeho konjugaty byly identifikovany v moci.

Eliminace

U lidi se diflunisal pfevazné metabolizuje do dvou glukuronidovych konjugati a jednoho sulfatového
konjugatu, které jsou rozpustné ve vod¢ a vylu¢ované moéi. Diflunisal je rovnéz vyluovan v mensim
mnozstvi moci, coz je piiblizné 5 % podané davky. Neocekava se, Ze by na eliminaci diflunisalu mély
vyznamny vliv vék, télesna hmotnost, pohlavi nebo etnicky pivod.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity a hodnoceni karcinogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Clovéka, pficemz tyto idaje dopliuji tidaje jiz uvedené v jinych bodech tohoto souhrnu
udaja o pripravku. Na zaklad¢ davek / ekvivalentnich davek pro ¢loveéka vSak expozice pii hladin€ bez
pozorovanych nezadoucich uc¢inkt (NOAEL) v rtiznych studiich byly pouze mirné vyssi, nebo
dokonce nizsi nez expozice u pacientt, kterym byla podavana maximalni doporucena davka u lidi.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Diflunisal nevykazuje zadné ucinky na fertilitu u potkanti, ale bylo prokéazano, ze u potkanti
prodluzuje dobu biezosti. Diflunisal nevykazuje zddné znamky vyvojové toxicity u mysi, potkand ani
makaka javského. U kralikti byla unikatné vyvolana t€Zka mateiska hemolyticka anémie, ktera m¢la za
nasledek vyvojovou toxicitu u ploda.

Toxicita pro dospivajici jedince

Z dajt vyplyva, Ze diflunisal je toxi¢téjsi pro novorozené potkany a psy nez pro dospéla zvirata.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celuloza (E 460) (PH 101)
Predbobtnaly skrob (E 1422)
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Sodna sil kroskarmelozy (E 468)
Hydrofobni koloidni oxid kiemicity (E 551)
Magnesium-stearat
Hydroxypropylmethylceluloza (E 464) 2910 E5/hypromeloza
Makrogol 3350 (E 1521)

Oxid titanicity (E 171)

Hlinity lak oranzové Zluti (E 110)

Cisténa voda

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z HDPE s polypropylenovym détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzédvérem garantujicim
neporusenost obalu s vlozkou. Velikost baleni: 100 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svédsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1929/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17/07/2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

SkyePharma Production S.A.S
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 St-Quentin-Fallavier
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éc¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Attrogy 250 mg potahované tablety
diflunisal

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 250 mg diflunisalu

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Oranzova zlut’ FCF (E 110)

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

100 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Svédsko

12. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1929/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Attrogy [pouze vnéjsi obal]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Attrogy 250 mg potahované tablety
diflunisal

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€inkt, sdélte to svému lékati. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Attrogy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Attrogy uZivat
Jak se ptipravek Attrogy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Attrogy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SR WD =

[a—y
.

Co je pripravek Attrogy a k ¢emu se pouZiva
Ptipravek Attrogy obsahuje lé¢ivou latku diflunisal.

Pripravek Attrogy se pouziva u téchto pacienti:

e udospelych k 1é¢be familiarni transthyretinové amyloidozy s polyneuropatii v 1. stadiu, coz je
dédicné onemocnéni, pii némz se v tkanich v téle, a to i v okoli nervii, hromadi vlakna
nazyvana amyloidni fibrily. V 1. stadiu onemocnéni se u lidi objevuji priznaky, jako je brnéni,
necitlivost nebo slabost, zejména v nohach nebo chodidlech,

e udospélych k 1écbé familiarni transthyretinové amyloiddzy s polyneuropatii ve 2. stadiu, coz
je dédicné onemocnéni, pfi némz se v tkanich v téle, a to i v okoli nervil, hromadi vlakna
brnéni, necitlivost nebo slabost v rukou a chodidlech, coz ztézuje chtizi nebo provadéni
kazdodennich ¢innosti.

U pacientl s familiarni transthyretinovou amyloid6zou je bilkovina zvana transthyretin vadna a
snadno se odbourava. Odbouravana bilkovina vytvaii fibrézni latku oznacovanou jako amyloidni
fibrily, kterd se hromadi v tkanich a organech v téle a brani jejich normélnimu fungovani.

Pripravek Attrogy stabilizuje transthyretin tim, Ze se na néj navaze, diky cemuz se stane stabilnim a
prestane se rozpadat (odbourdvat). Tim se zabrani tomu, aby se z ¢asti abnormalniho proteinu
vytvarely Skodlivé amyloidni fibrily.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Attrogy uZivat

NeuZivejte pripravek Attrogy

- jestlize jste alergicky(4) na diflunisal nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pitipravku
(uvedenou v bod¢ 6),
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jestlize se u Vas v minulosti po uzivani 1écivych ptipravkt obsahujicich kyselinu
acetylsalicylovou (latku pfitomnou v mnoha lé¢ivych ptipravcich pouzivanych k tlevé od
bolesti a ke snizeni horecky) nebo nesteroidnich protizanétlivych 1éka (nesteroidni
antirevmatika, NSAID) (napf. ibuprofen, naproxen, diklofenak, celekoxib), pouzivanych k 1é¢b¢
horecky, bolesti a zanétu, projevily piiznaky, jako je akutni astma, vyrazka, ryma nebo otok
kize,

jestlize mate krvaceni do Zaludku nebo stiev,
jestlize mate srdecni selhani,

jestlize mate zavazné problémy s ledvinami,
jestlize mate zavazné problémy s jatry,

jestlize jste v poslednich tfech mésicich téhotenstvi,
jestlize kojite.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim piipravku Attrogy se porad'te se svym Iékafem,

jestlize uzivate NSAID (napft. ibuprofen, naproxen, diklofenak nebo celekoxib), zejména
pokud jste starsi 65 let, porad’te se se svym I¢kafem, nez zaCnete tento piipravek uzivat,
jestlize mate nebo jste mel(a) viedy v zaludku nebo tenkém stievu,

jestlize jste v minulosti me¢l(a) problémy se srdcem nebo krevnim obéhem, jako je vysoky
krevni tlak; jestlize Vase srdce nepumpuje krev tak, jak by mélo, coz vyvolava dusnost, inavu
a otoky kotniki; jestlize mate onemocnéni srdce zptisobené zuzenim nebo ucpanim krevnich
cév zasobujicich srde¢ni sval, snizeny pritok krve v tepnach nohou a paZzi, ¢i onemocnéni
krevnich cév zasobujicich mozek,

jestlize mate zvysené hladiny lipida (napf. cholesterolu) v krvi, jestlize jste kutak a/nebo
jestlize mate typ elektrické abnormality srdce zvané ,,syndrom dlouhé¢ho QT intervalu®,
jestlize Vase ledviny maji snizenou funkci nebo pokud trpite diabetem (cukrovkou), nebot
existuje riziko vzniku problémi s ledvinami v pfipad¢ dehydratace. Ze stejného diivodu se
pred uzitim pfipravku obrat'te na Iékare, jestlize jste nepil(a) tekutiny nebo jste ztratil(a)
tekutiny v disledku neustalého zvraceni nebo prijmu,

jestlize VasSe srdce nebo jatra maji sniZzenou funkci nebo vykazuji abnormalni vysledky testi
jaternich funkci, mate problémy se srazenim krve nebo jestlize uzivate 1éky na fedéni krve,
jestlize mate zndmky nebo piiznaky infekce,

jestlize mate problémy s o¢ima nebo se u Vas objevi jakékoli nové problémy s ocima, nebot’
se doporucuje kontrola zraku,

jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) astma nebo dychaci potize.

Déti a dospivajici
Pripravek Attrogy neni uréen k pouziti u déti ani dospivajicich mladsich 18 let, nebot’ nemaji ptiznaky
familiarni transthyretinové amyloidozy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Attrogy

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vsech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je to zvlasté dilezité, pokud uzivate kterykoli z téchto 1¢kii:

antacida obsahujici hydroxid hlinity (pouzivaji se pfi paleni Zahy). Pokud uzivate antacida, je
titeba mezi uzitim ptipravku Attrogy a antacid dodrzet odstup 2 hodin.

acetazolamid (pouzivany pfi 1écbé glaukomu),

methotrexat (pouzivany k 1€¢bé nadorovych onemocnéni a revmatismu),

warfarin a jina peroralni antikoagulancia a antiagregancia (pouZzivané k prevenci tvorby
krevnich srazenin),

kyselina acetylsalicylova (latka pfitomna v mnoha 1éCivych piipravcich pouzivanych k ulevé
od bolesti a ke snizeni horecky),

indometacin a jiné NSAID (pouzivané ke zmirnéni horecky, bolesti a zdnétu),

cyklosporin a takrolimus (pouzivané k prevenci odmitnuti transplantovanych organtt),

1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1é¢b¢ vysokého krevniho tlaku nebo arytmii,

diuretika, napft. hydrochlorothiazid, furosemid, amilorid (pouzivané pti zadrzovani tekutin),
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e lithium (pouzivané k 1é¢b¢ bipolarni poruchy),

e kortikosteroidy (pouzivané k 1é¢b¢ zanétu),

e selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu bézné¢ znamé jako SSRI (pouzivané
k 1é¢beé deprese).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym Iékafem nebo 1€karnikem drive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Te&hotenstvi

Béhem prvnich 6 mésici te¢hotenstvi se piipravek Attrogy nema uzivat, pokud to neni nezbytné nutné
a nedoporuci Vam to 1ékat. NeuZivejte piipravek Attrogy, pokud jste v poslednich 3 mésicich
téhotenstvi.

Tento 1€¢ivy piipravek by mohl poskodit Vase nenarozené dit¢ nebo zplsobit problémy pfi porodu.
Muze u Vaseho nenarozeného ditéte zplisobit problémy s ledvinami a srdcem. MiiZze u Vas a VaSeho
ditéte ovlivnit sklon ke krvaceni a mtize oddalit nebo prodlouzit porod.

Pokud tento 1écivy pripravek uzivate od 20. tydne téhotenstvi po dobu delsi nez n€kolik dni, 1¢kar
doporuci dalsi sledovani. Divodem je, Ze ptipravek Attrogy miize VaSemu nenarozenému ditéti
zpusobit problémy s ledvinami, coz muze vést ke snizeni hladiny plodové vody obklopujici dité

v déloze (oligohydramnion), nebo ke zuzeni krevni tepny (ductus arteriosus) v srdci ditéte. Tento
1écivy pripravek musite prestat uzivat pred 28. tydnem t€hotenstvi.

Kojeni

Neuzivejte pripravek Attrogy, pokud kojite. Léciva latka pripravku Attrogy, diflunisal, pfechazi do
matetského mléka.

Plodnost

Uzivani ptipravku Attrogy mlze u Zen snizit plodnost a nedoporucuje se u Zen, které se snazi
otchotnét.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neptedpoklada se, ze by tento 1éCivy pfipravek mél vliv na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.

Piipravek Attrogy obsahuje oranZovou zlut’ FCF (E 110)
Muize zpisobit alergické reakce.

Piipravek Attrogy obsahuje sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Attrogy uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého I€kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékarem.

Doporucena davka je jedna 250mg tableta uzivana dvakrat denné.
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Doporucuje se tablety polykat celé. Vzhledem k mozné hotké chuti se nedoporucuje tablety drtit nebo
zvykat. Tablety pokud mozno uzivejte spolecné s jidlem, abyste snizil(a) riziko nezadoucich ucinkd na
zaludek a stieva. Pokud uzivate antacida, pfed uzitim tablet pripravku Attrogy vyckejte 2 hodiny.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Attrogy, neZ jste mél(a)
Okamzit¢ se obrat’te na svého lékate nebo lékarnika a pozadejte o radu.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Attrogy

Pokud jste vynechal(a) davku, vyckejte do casu pro podani dalsi davky. Poté uzijte tabletu jako
obvykle.

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci uinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinki, prestante piipravek Attrogy
uzivat a okamzité kontaktujte svého 1ékare.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
e otok obliceje, rth, jazyka, hrdla, pazi nebo nohou. Mize se jednat o pfiznaky angioedému
(néhlého otoku, ktery je Casto zplsoben alergickou reakci),
e rozsahla zavazna vyrazka s olupovanim kize, ktera mize byt provazena horeckou, pfiznaky
podobnymi chiipce, puchyfi v ustech, ocich a/nebo na genitaliich. Mlize se jednat o pfiznaky
zivot ohrozujici reakce zndmé jako Stevenstiv-Johnsontiv syndrom.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
e znamky krvaceni ve stievech, jako je napfiklad pritomnost krve ve stolici, ¢erna dehtovita
stolice, zvraceni krve nebo tmavych ¢astic, které vypadaji jako kavova sedlina.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
e zazivaci potize nebo paleni zZahy (dyspepsie).

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
e virova infekce zaludku,
bolest zaludku a stiev (gastrointestinalni bolest),
prijem,
pocit na zvraceni (nauzea),
zvraceni
Zacpa,
plynatost (nadymani),
trhlina (perforace) v Zaludku nebo strevech,
krvaceni do zaludku nebo stiev,
zpétny tok zalude¢niho obsahu (Zaludecni kyseliny) do jicnu (gastroezofagealni refluxni
choroba),
pocit plnosti po konzumaci malého mnozstvi potravy (Casna sytost),
bolest hlavy,
zavrat’,
vysoky nitroo¢ni tlak (o¢ni hypertenze),
potize se spankem (nespavost),
Unava,
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pocit ospalosti (somnolence),

vyrazka,

pocenti,

zvonéni v usich (tinnitus),

selhani ledvin,

srde¢ni selhani,

bolest na hrudi,

zanét kize (dermatitida),

zarudnuti kiize (erytém),

vysoky krevni tlak (hypertenze),

zadrzovani tekutin (edém),

pokles podilu ¢ervenych krvinek (pokles hematokritu),
skryta krev ve stolici (pozitivni okultni krvaceni),
abnormalné vysoka hladina bilkovin v mo¢i (proteinurie).

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)

nahla, tézka alergicka reakce s nadmérnou kontrakei (stahem) svald dychacich cest zptisobujici
potize s dychanim (akutni anafylakticka reakce s bronchospazmem),

zadrzovani tekutin v okoli srdce (angioedém),

horecka, zimnice, bolest svali nebo kloubti, abnormalni testy zamétené na funkci jater nebo
ledvin, abnormalni krevni testy, kozni vyrazky nebo zezloutnuti kize (syndrom
precitlivélosti),

zaludecni vied nebo vied v tenkém stieve (pepticky vied),

ztrata chuti k jidlu,

zanét zaludecni sliznice (gastritida),

zvraceni krve (hematemeza),

zanét drobnych krevnich cév v disledku alergickych reakei (hypersenzitivni vaskulitida),
zivot ohrozujici reakce s ucinky podobnymi chiipce a tvorbou puchyiti na kiizi, v ustech, oc¢ich
a genitaliich (toxicka epidermalni nekrolyza),

kozni reakce zpusobujici ¢ervené skvrny nebo fleky na kizi, které mohou vypadat jako ter¢
(nebo stred terce) s tmave cervenym stfedem, ktery je obklopen kruhy svétlejsi cervené barvy
(erythema multiforme),

zavazné kozni onemocnéni, které zptisobuje rozsahlé olupovani a oddélovani svrchnich vrstev
ktize, provazené horeckou (exfoliativni dermatitida), zanét ust a rti (ulcer6zni stomatitida),
zanét Ustni sliznice (stomatitida),

citlivost na svétlo (fotosenzitivita),

svédeéni (pruritus),

suchost vlhkych povrchi téla, napf. sliznice dutiny ustni,

zanét v okoli ledvinovych kanalki (intersticialni nefritida),

zezloutnuti kiize a o¢i (Zloutenka), nékdy v kombinaci s horeckou,

snizeny odtok zlu¢i z jater v disledku ucpani (cholestaza),

abnormalni funkce jater,

zanét jater (hepatitida),

zhorSeni zanétu tlustého stfeva (zhorseni kolitidy),

zhor$eni Crohnovy choroby,

brnéni nebo pocit pichani na kizi, koptivka (urtikarie),

bolestivé moceni (dysurie),

ledvinové potize (porucha funkce ledvin),

kombinace pfiznakii zahrnujicich otok, vysoky krevni tlak a snizeny vydej moci v dusledku
zanétu filtracnich jednotek v ledvinach (nefroticky syndrom),

krev v moci (hematurie),

¢erna dehtovita stolice (meléna),

pocit slabosti (astenie),

palpitace (buseni srdce),
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mdloby (synkopa),

pocit toc¢eni hlavy (zavrat),

toceni hlavy,

dusnost (dyspnoe),

pocit nervozity,

deprese,

halucinace,

zmatenost,

pfechodné poruchy zraku véetn€ rozmazaného vidéni,

svalové kiece,

brnéni a mravenceni (parestezie),

nizké hladiny krevnich desti¢ek, coz jsou slozky, které napomahaji srazeni krve

(trombocytopenie),

nizké hladiny neutrofild, coz je typ bilych krvinek (neutropenie),

e velmi nizké hladiny urcitého typu bilych krvinek zvanych granulocyty, které jsou dilezité pro
boj s infekci (agranulocytdza),

e stav, pfi kterém kostni dien prestava vytvaiet nové krvinky (aplasticka anémie),

¢ nadmérny rozpad Cervenych krvinek (hemolyticka anémie).

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)
e ryma (rinitida),
e astma,
e zvySené hladiny jaternich enzymu (aminotransferaz) zaznamenané v krevnich testech,
e zangt drobnych krevnich cév v dusledku alergie (alergicka vaskulitida).

Hlaseni nezadoucich ué¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému l€kaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u€inky mtizete hlasit také pifimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskéni vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Attrogy uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace
Co pripravek Attrogy obsahuje
- Lécivou latkou je diflunisal. Jedna tableta obsahuje 250 mg diflunisalu.

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celuloza (E 460), predbobtnaly skrob (E 1422), sodna
sul kroskarmelozy (E 468), hydrofobni koloidni oxid kfemicity (E 551), magnesium-stearat,
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hydroxypropylmethylceluloza (E 464), makrogol 3350 (E 1521), oxid titanicity (E 171),
oranzova zlut’ FCF (E 110), ¢isténa voda.
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje oranzovou zlut FCF (E 110), viz bod 2.

Jak pripravek Attrogy vypada a co obsahuje toto baleni
Tento 1éCivy pripravek je svétle oranzova, bikonvexni potahovana tableta v plastové lahvicce
s plastovym Sroubovacim uzavérem. Je k dispozici v balenich obsahujicich 100 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svédsko

e-mail: regulatory@purposepharma.com

Vyrobce

SkyePharma Production S.A.S
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 St-Quentin-Fallavier
Francie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana MM/RRRR.
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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