PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Attrogy 250 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 250 mg diflunisala.

Pomocéna(e) tvar(i) s poznatim uéinkom

Jedna tableta sadrzi 60 mikrograma bojila Sunset Yellow (E110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta (tableta)

Svijetlo narancasta, bikonveksna obloZena tableta u obliku kapsule, s utisnutom oznakom ,,D250” na
jednoj strani i bez oznake na drugoj strani. Tableta je Sirine 6,35 mm i duljine 14,29 mm.

4. KLINICKI PODATCI

4.1 Terapijske indikacije

Attrogy je indiciran za lijeCenje nasljedne transtiretinske amiloidoze (engl. hereditary
transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR) u odraslih bolesnika s 1. ili 2. stadijem polineuropatije.

4.2 Doziranje i nadin primjene
Doziranje

Preporucena doza diflunisala je jedna tableta od 250 mg dvaput dnevno. Preporuca se tablete uzimati s
hranom kako bi se smanjio rizik od gastrointestinalnih nuspojava (vidjeti dio 4.4.).

Posebne populacije

Starije osobe

Diflunisal treba primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika sklonijih nuspojavama. Nije potrebna
prilagodba doze u starijih bolesnika (> 65 godina), osim u slu¢aju teSke bubrezne ili jetrene
insuficijencije (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4. u nastavku). LijeCenje treba procjenjivati u redovitim
intervalima i prekinuti ako se ne primijeti korist ili se pojavi nepodnosljivost.

Osteéenje funkcije bubrega

Buduc¢i da se diflunisal i njegovi glavni metaboliti izIu¢uju prvenstveno putem bubrega, njegov se
poluvijek produljuje u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega. Diflunisal je kontraindiciran u
bolesnika s ostecenom funkcijom bubrega (brzina glomerularne filtracije [engl. glomerular filtration
rate, GFR] <30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3. i 4.4.). Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s
blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim o$tec¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij A ili B). Diflunisal je kontraindiciran u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh stadij C; vidjeti dio 4.3.).



Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene diflunisala u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju hATTR-a.

Nadin primjene

Preporucuje se da se tablete progutaju cijele te da se ne drobe i ne Zva¢u zbog gorkog okusa. Bolesnici
koji uzimaju antacide trebaju pricekati dva sata izmedu uzimanja diflunisala i antacidnih lijekova.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Prethodni akutni napadaji astme, urtikarija, rinitis ili angioedem izazvani acetilsalicilnom kiselinom ili
drugim nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSPUL) zbog rizika od kriZne reakcije.

Aktivno gastrointestinalno krvarenje.

Tesko zatajenje srca (vidjeti dio 4.4.).

TeSko ostecenje funkcije bubrega (GFR < 30 ml/min) (vidjeti dio 4.4.).

Tesko ostecenje funkcije jetre (Child-Pugh stadij C; vidjeti dio 4.4.).

Primjena tijekom trec¢eg tromjesecja trudnoce i u dojilja (vidjeti dio 4.6.).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici koji dugotrajno primaju NSPUL-ove kao $to je diflunisal, trebaju biti pod redovitim
lije¢nickim nadzorom kako bi se pratile nuspojave. Stariji bolesnici osobito su osjetljivi na nuspojave
NSPUL-ova, posebice gastrointestinalno krvarenje i perforaciju, koje mogu biti smrtonosne. Ne
preporucuje Se produljena primjena NSPUL-ova u tih bolesnika. Ako je potrebna produljena terapija,

bolesnike treba redovito pratiti.

Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu NSPUL-ova, ukljucujuéi inhibitore specifi¢ne za
ciklooksigenazu-2 (vidjeti dio 4.5.).

Gastrointestinalni udinci

Diflunisal treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s gastrointestinalnim krvarenjem ili ulkusima u
anamnezi. U bolesnika s aktivnim peptickim ulkusima lije¢enje treba zapoceti samo ako potencijalna
korist od lije¢enja nadmasuje potencijalni rizik od nuspojava.

Gastrointestinalno krvarenje, ulceracija ili perforacija, koje mogu biti smrtonosne, zabiljeZene su sa
svim NSPUL-ovima u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja, Sa upozoravaju¢im simptomima ili bez
njih, ili s prethodnom anamnezom ozbiljnih gastrointestinalnih dogadaja. U bolesnika u kojih postoji
rizik od gastrointestinalnih nuspojava treba razmotriti pomno pracéenje i standardnu profilakti¢ku skrb,
kao Sto su inhibitori protonske pumpe, kako bi se smanjio rizik od gastrointestinalnih nuspojava
uzrokovanih NSPUL-ovima.

Ako dode do gastrointestinalnog krvarenja ili ulceracije, lije¢enje treba prekinuti.

Ucinci na bubrege

Zabiljezeni su slucajevi akutnog intersticijskog nefritisa s hematurijom, proteinurijom i povremeno
nefrotskim sindromom u bolesnika koji su primali diflunisal.



U bolesnika sa smanjenim protokom krvi kroz bubrege, gdje bubrezni prostaglandini igraju vaznu
ulogu u odrzavanju bubreZzne perfuzije, primjena NSPUL-a moZe dovesti do manifestne renalne
dekompenzacije. Bolesnici s najve¢im rizikom od te reakcije su oni s disfunkcijom bubrega ili jetre,
Se¢ernom boles¢u, uznapredovale dobi, deplecijom izvanstani¢nog volumena, kongestivnim
zatajenjem srca, sepsom ili istodobnom primjenom bilo kojeg nefrotoksi¢nog lijeka. NSPUL treba
primjenjivati s oprezom, a funkciju bubrega treba pratiti kod svakog bolesnika koji ima blago ili
umjereno smanjenu bubreznu rezervu. Nakon prekida terapije NSPUL-om obiéno slijedi oporavak u
stanje prije pocetka lijecenja. Diflunisal nije ispitivan u bolesnika s ATTR amiloidozom s teSkim
oste¢enjem funkcije bubrega ili zavrSnim stadijem bolesti bubrega te se ne smije primjenjivati u tih
bolesnika (vidjeti dio 4.3.).

Buduc¢i da se diflunisal i njegovi glavni konjugirani metaboliti eliminiraju primarno putem bubrega,
bolesnike sa zna¢ajno oste¢enom funkcijom bubrega potrebno je pomno pratiti.

Kardiovaskularni i cerebrovaskularni u¢inci

Bolesnike s hipertenzijom i/ili blagim do umjerenim kongestivnim zatajenjem srca potrebno je
odgovarajuce pratiti i savjetovati s obzirom na to da su u vezi s terapijom NSPUL-ovima prijavljeni
retencija tekucine i edem.

Klinicko ispitivanje i epidemioloski podatci upucuju na to da primjena odredenih NSPUL-ova
(posebice u visokim dozama i tijekom dugotrajnog lijeCenja) moZe biti povezana s blago pove¢anim
rizikom od arterijskih trombotskih dogadaja (primjerice infarkt miokarda ili moZdani udar). Nema
dovoljno podataka da bi se takav rizik iskljucio za diflunisal.

Bolesnike s nekontroliranom hipertenzijom, kongestivnim zatajenjem srca, utvrdenom ishemijskom
bolesc¢u srca, perifernom arterijskom bolescu i/ili cerebrovaskularnom boleséu smije se lijeciti
diflunisalom samo nakon paZzljive procjene. Sli¢na procjena je potrebna i prije zapo¢injanja
dugotrajnog lijecenja bolesnika s ¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest (npr. hipertenzija,
hiperlipidemija, Se¢erna bolest, puSenje, produljeni QTc interval).

Infekcije

Diflunisal treba primjenjivati s posebnom paznjom u slu¢aju postojece infekcije jer moze prikriti
uobicajene znakove i simptome infekcije.

Funkcija trombocita

Diflunisal je inhibitor funkcije trombocita. Bolesnike koji uzimaju diflunisal i na koje mogu negativno
utjecati promjene u funkciji trombocita, kao 5to su oni s poremecajima koagulacije ili oni koji uzimaju
antikoagulanse, potrebno je pazljivo pratiti.

Ucinci na oko
Zbog prijava o nuspojavama na oku zabiljezenih pri primjeni NSPUL-ova, kako je navedeno u
dijelu 4.8., preporucuje se da se bolesnike koji razviju poremecaje oka tijekom lije¢enja diflunisalom

poSalje na oftalmoloski pregled.

Pogorsanje bolesti diSnog sustava zbog NSPUL-ova

Diflunisal se treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji boluju od bronhalne astme ili s
bronhalnom astmom u anamnezi. ZabiljeZeno je da NSPUL-ovi izazivaju bronhospazam u nekih
bolesnika.



Ucinci na jetru

Bolesnike na terapiji diflunisalom sa znakovima ili simptomima koji upuc¢uju na bolest jetre ili s
odstupanjima u nalazima pretraga funkcije jetre treba procijeniti kako bi se utvrdili ozbiljniji u¢inci na
funkciju jetre. Ako odstupanja u nalazima pretraga funkcije jetre potraju ili se pogorsaju, ako se
razviju znakovi ili simptomi bolesti jetre ili ako se pojave sistemske manifestacije kao $to su
eozinofilija ili osip, lijecenje diflunisalom treba prekinuti.

Pomoéne tvari

Lijek Attrogy sadrZi azo bojilo Sunset Yellow Aluminium Lake (E110) koje moZe uzrokovati alergijske
reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potrebno je izbjegavati sljedeé¢e kombinacije s diflunisalom:

Acetazolamid

Prijave sluéajeva ukazuju na povecani rizik od metaboli¢ke acidoze kada se acetazolamid primjenjuje
istodobno s derivatima salicilne kiseline. Eksperimentalna ispitivanja pokazuju da derivati salicilne
kiseline, kao 5to je diflunisal, povecavaju koncentraciju slobodnog, farmakoloski aktivnog,
acetazolamida.

Antikoagulansi

NSPUL-ovi inhibiraju agregaciju trombocita i pokazalo se da produljuju vrijeme krvarenja u nekih
bolesnika. Bolesnike koje primaju diflunisal i boluju od otprije postoje¢ih poremecaja koagulacije ili
se istodobno lije¢e antikoagulacijskom terapijom potrebno je paZljivo pratiti. To se primjenjuje na sve
antikoagulacijske terapije, uklju¢uju¢i antagoniste vitamina K (npr. varfarin), heparine i direktno
djelujuce oralne antikoagulanse (engl. direct acting oral anticoagulants, DOAC, npr. rivaroksaban).
MoZda ¢e biti potrebno prilagoditi dozu oralnih antikoagulansa.

Indometacin
Diflunisal smanjuje bubrezni klirens i glukuronidaciju indometacina, Sto dovodi do znatnog povecanja
razine indometacina u plazmi.

Metotreksat

Diflunisal moZe uzrokovati disfunkciju bubrega, $to rezultira smanjenim izlu¢ivanjem metotreksata.
Diflunisal moZe utjecati i na transportere lijekova odgovorne za izlu¢ivanje metotreksata (npr. OAT1 i
OAT3).

Ostali NSPUL-ovi i acetilsalicilna kiselina
Ne preporucuje se istodobna primjena diflunisala i drugih NSPUL-ova (ukljucujuéi selektivne
inhibitore ciklooksigenaze-2) zbog ve¢e mogucénosti gastrointestinalne toksi¢nosti.

Kortikosteroidi
Rizik od gastrointestinalnog krvarenja i ulceracije povezanih s NSPUL-ovima povecan je kada se
primjenjuju u kombinaciji s kortikosteroidima.

Takrolimus
Postoji povecan rizik od nefrotoksi¢nosti kada se NSPUL-ovi primjenjuju zajedno s takrolimusom.

Antitrombocitni lijekovi i selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI)
Postoji povecani rizik od gastrointestinalnog krvarenja pri istodobnoj primjeni s NSPUL-ovima.



Kombinacije koje zahtijevaju posebne mjere opreza ili prilagodbe doze:

Antacidi
Istodobna primjena aluminijeva hidroksida smanjuje apsorpciju diflunisala. Lijekove treba uzimati u
razmaku od dva sata.

Ciklosporin

Primjena NSPUL-ova istodobno s ciklosporinom povezana je s povecanjem toksi¢nosti izazvane
ciklosporinom, §to je moZzda uzrokovano smanjenom sintezom bubreznog prostaciklina. NSPUL-ovi
se moraju primjenjivati s oprezom u bolesnika koji uzimaju ciklosporin, a funkciju bubrega treba
pazljivo pratiti.

Antihipertenzivi

Antihipertenzivni u¢inci nekih antihipertenzivnih lijekova, ukljuc¢ujuc¢i ACE inhibitore, beta blokatore
i diuretike, mogu biti manji kada se primjenjuju istodobno s NSPUL-ovima. Stoga treba biti oprezan
pri razmatranju dodavanja terapije NSPUL-om reZimu bolesnika koji uzima antihipertenzivnu terapiju.

Sréani glikozidi

ZabiljeZeno je povecanje koncentracije digoksina u serumu uz istodobnu primjenu acetilsalicilne
kiseline, indometacina i drugih NSPUL-ova. Stoga, kada se zapoc¢ne ili prekine istodobna terapija
digoksinom i NSPUL-om, treba pomno pratiti razine digoksina u serumu.

Diuretici
NSPUL-ovi mogu smanjiti u¢inak diuretika. Diuretici mogu povecati rizik od nefrotoksi¢nosti
NSPUL-ova.

Litij

Istodobna primjena indometacina i litija dovela je do klini¢ki relevantnog povisenja litija u plazmi i
smanjenja bubreZznog klirensa litija u psihi¢kih bolesnika i normalnih ispitanika s koncentracijama
litija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteZe. Taj se u¢inak pripisuje inhibiciji sinteze prostaglandina i
postoji potencijal za sli¢an u¢inak s drugim NSPUL-ovima. Kao posljedica toga, kod istodobne
primjene NSPUL-a i litija bolesnike treba paZljivo promatrati kako bi se uog¢ili znakovi toksi¢nosti
litija. Osim toga, na pocéetku takve kombinirane terapije potrebno je ucestalije pratiti koncentraciju
litija u serumu.

4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Od 20. tjedna trudnoce nadalje primjena diflunisala moZe uzrokovati oligohidramnij koji se javlja kao
posljedica bubreZne disfunkcije fetusa. To se moZze javiti ubrzo nakon pocetka lijeCenja i obi¢no je
reverzibilno nakon prekida lijecenja. Osim toga, prijavljeni su slu¢ajevi suZenja arterijskog duktusa
nakon lije¢enja u drugom tromjeseéju, od kojih se vec¢ina povukla nakon prekida lijecenja. Stoga se
diflunisal ne smije primjenjivati tijekom prvog i drugog tromjesecja trudnoce, 0sim ako je to ocito
neophodno. Ako je potrebno lijecenje diflunisalom, antenatalno pracenje radi otkrivanja
oligohidramnija i suZenja arterijskog duktusa treba provoditi od 20. tjedna trudnoc¢e do treceg
tromjesedja trudnoce (28. tjedan) kada je diflunisal kontraindiciran. Primjena diflunisala mora se
prekinuti ako se utvrdi oligohidramnij ili suZenje arterijskog duktusa.

Tijekom tre¢eg tromjesecja trudnoce svi inhibitori sinteze prostaglandina mogu izloZiti
o fetus:
— kardiopulmonalnoj toksi¢nosti (prerano suzenje/zatvaranje arterijskog duktusa i plu¢na
hipertenzija)
— disfunkciji bubrega (vidjeti gore).



e majku i novorodence, na kraju trudnoce:
— mogucem produljenju krvarenja, odnosno antitrombocitnom ucinku koji se moZe pojaviti ¢ak i
pri vrlo niskim dozama
— inhibiciji kontrakcija maternice Sto dovodi do odgodenog ili produljenog poroda.
Posljedi¢no, diflunisal je kontraindiciran tijekom tre¢eg tromjeseéja trudnoce (vidjeti dio 4.3.).
Dojenje

Diflunisal se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u mjeri u kojoj su uéinci na dojenu novorodencad/dojencad
vjerojatni. Diflunisal je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3.).

Plodnost

Primjena diflunisala moZe smanjiti plodnost Zena te se ne preporucuje u Zena koje pokusavaju zaceti.
U Zena koje imaju poteskoce sa zace¢em ili koje su u postupku pretraga zbog neplodnosti, potrebno je
razmotriti prekid lijecenja diflunisalom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ocekuje se da diflunisal ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najéesce i najvaznije nuspojave prijavljene za diflunisal su gastrointestinalne.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave u nastavku navedene su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategorijama
ucestalosti koje su definirane na sljedeci nacin: vrlo ¢esto (> 1/10), esto (> 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato (ne
moZe se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1. Tabli¢ni popis nuspojava

Klasifikacija Vrlo

organskih sustava Cesto Cesto Manje Cesto Vrlo rijetko

Infekcije i infestacije virusni gastroenteritis

trombocitopenija,
neutropenija,
agranulocitoza,
aplasti¢na anemija,
hemoliticka anemija

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

akutna anafilakti¢ka
reakcija s
bronhospazmom,
angioedem,
hipersenzitivni
vaskulitis, sindrom
preosjetljivosti

Poremecaji imunosnog
sustava

depresija, halucinacije,

Psihicki poremecaji .
nervoza, konfuzija




Poremecaji jetre i zuéi

poremecaj funkcije jetre,
hepatitis

Kla5|f|kacua leo Cesto Manje ¢esto Vrlo rijetko
organskih sustava esto
Poremecaji Zivéanog glavobolja, omaglica, vrtoglavica,
sustava somnolencija, nesanica osamucenost, parestezija
Poremecaji oka o¢na hipertenzija pro! a%n! poremecajl Vlc_ja,
uklju¢ujuéi zamucéen vid
Poremecaji uha i -
. tinitus
labirinta
Sréani poremecaji zatajenje srca palpitacije, sinkopa
wips s . . alergijski
KrvoZilni poremecaji hipertenzija vaskulitis
Poremecaji diSnog
sustava, prsista i dispneja rinitis, astma
sredoprsja
gastrointestinalna bol,
proljev, mu¢nina, pepticki ulkus,
povracanje, konstipacija, | anoreksija, gastritis,
Poremecaji probavnog . .. | flatulencija, hematemeza, melena,
dispepsija . . . .
sustava gastrointestinalna ulcerozni stomatitis,
perforacija i krvarenje, egzacerbacija kolitisa i
gastroezofagealna Crohnove bolesti
refluksna bolest
Zutica, ponekad s
vruc¢icom, Kolestaza, poviSene

transaminaze

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

0sip, znojenje,
dermatitis, eritem

pruritus, suha sluznica,
stomatitis,
fotoosjetljivost,
urtikarija, multiformni
eritem,

Stevens Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna nekroliza,
eksfolijativni dermatitis

Poremecaji misi¢no-
koStanog sustava i
vezivnog tkiva

gréevi U misi¢ima

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

zatajenje bubrega,
proteinurija

dizurija, ostecenje
funkcije bubrega,
intersticijski nefritis,
hematurija, nefriticki
sindrom

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor, edem, periferni
edem, bol u prsnom
ko3u, rana sitost

astenija, gubitak apetita

Pretrage

pozitivan nalaz na
okultno krvarenje, snizen
hematokrit

U nekoliko bolesnika lije¢enih diflunisalom prijavljen je o¢it sindrom preosjetljivosti. Ovaj sindrom se
oCituje sljede¢im simptomima: vru¢icom, zimicom, koznim reakcijama razli¢ite tezine, promjenama
funkcije jetre, Zuticom, leukopenijom, trombocitopenijom, eozinofilijom, diseminiranom




intravaskularnom koagulacijom, ostec¢enjem funkcije bubrega, adenitisom, artralgijom, mijalgijom,
artritisom, anoreksijom, dezorijentirano$cu.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika od lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Najcesc¢i znakovi i simptomi uoceni pri predoziranju su omamljenost, omaglica, povra¢anje, mucnina,
epigastri¢na bol, gastrointestinalno krvarenje, proljev, hiperventilacija, tahikardija, znojenje, tinitus,
dezorijentacija, stupor, uzbudenost i koma. Prijavljeno je i smanjeno izlu¢ivanje urina te
kardiorespiratorni zastoj. NajniZza doza monoterapije diflunisalom pri kojoj je zabiljeZena smrt bila je
15 g. Smrt je takoder zabiljeZena pri predoziranju kombinacijom lijekova koja je ukljué¢ivala 7,5 g
diflunisala.

U slucaju nedavnog predoziranja, Zeludac treba isprazniti induciranjem povracanja ili ispiranjem
Zeludca. Bolesnika treba paZljivo promatrati i primjenjivati simptomatsko i potporno lijecenje.

Kako bi se olaksala eliminacija lijeka urinom, treba pokusati odrZati funkciju bubrega. Zbog visokog
stupnja vezivanja bjelanéevina ne preporucuje se hemodijaliza. Potrebno je pratiti funkciju bubrega i
jetre, kao i klini¢ko stanje bolesnika. Konvulzije treba lijeciti lijekom protiv napadaja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: salicilna kiselina i derivati
ATK oznaka: NO2BA11

Mehanizam djelovanja

Diflunisal je snaZzan stabilizator tetramernog transtiretina (TTR), koji u¢inkovito stabilizira tetramer
protiv disocijacije na monomere TTR-a odgovorne za patologiju amiloidoze.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Metodologija

Djelotvornost i sigurnost diflunisala ispitane su u medunarodnom, randomiziranom, dvostruko
slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju. Sto trideset (N =130) bolesnika
randomizirano je u omjeru 1:1 u skupine koje su 2 godine primale diflunisal u dozi od 250 mg dvaput
dnevno (N = 64) ili odgovarajuci placebo (N = 66). Bolesnici su imali izmedu 18 i 75 godina te
biopsijom dokazanu nakupinu amiloida, pozitivan nalaz na mutaciju u genu TTR, klini¢ke znakove
periferne ili autonomne neuropatije i rutinski su proveli vise od 50 % budnih sati izvan kreveta ili
stolice (funkcionalni status ECOG [engl. Eastern Cooperative Oncology Group] < 3). Isklju¢ni
kriteriji obuhvacali su druge uzroke senzomotoric¢ke polineuropatije, ograni¢ena o¢ekivanja u pogledu
preZivljenja (< 2 godine), prethodnu transplantaciju jetre, teSko kongestivno zatajenje srca (NYHA
[engl. New York Heart Association] stupanj V), bubreznu insuficijenciju (procijenjeni klirens
kreatinina < 30 ml/min) i trenutnu antikoagulacijsku terapiju. Distribucija mutacija kod ispitivanih
bolesnika bila je V30M (n = 71), L58H (n = 15), T60A (n = 15), S50R (n = 4), F64L (n = 4), D38A,
S77Y, E89Q & V122l (n = 2 svaki), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A,
Y78F, 184N, A97S & 1107F (n = 1 svaki).


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

Primarna mjera ishoda, razlika u progresiji polineuropatije izmedu lijeCenja, mjerena je rezultatom na
ljestvici za ocjenu neuropatskog ostecenja (engl. Neuropathy Impairment Score Plus 7, NIS+7).
Rezultati NIS+7 ljestvice kre¢u se u rasponu od 0 (bez neurolo3kih deficita) do 270 bodova (bez
vidljive funkcije perifernih Zivaca).

Rezultati

Bolesnici su imali srednju vrijednost dobi od 60,2 godine i srednju vrijednost rezultata NIS+7 od

55,3 boda na pocetku lije¢enja. Ukupno 66,9 % bolesnika bili su muskarci, a 78,5 % bili su bijelci.
Obiteljska transtiretinska amiloidoza (engl. familial amyloid polyneuropathy, FAP) u 122/130
bolesnika (93,8 %) bila je 1. ili 2. stadija.

Pocetne znacajke, genotipizacija TTR-a i stadij polineuropatije bili su sli¢ni medu lijeGenim
skupinama. Gotovo tre¢ini (30,8 %) bolesnika bila je potrebna pomo¢ pri hodanju, a ¢etiri bolesnika u
svakoj lije¢enoj skupini bila su vezana za invalidska kolica (FAP 3. stadij). Mjere ishoda nisu bile
statisticki razlic¢ite izmedu skupina na pocetku ispitivanja.

Ukupno 51,5 % bolesnika prekinulo je lijecenje ispitivanim lijekom prije zavrSetka dvogodisnjeg
razdoblja lijecenja (42,2 % bolesnika randomiziranih na diflunisal i 60,6 % bolesnika randomiziranih
na placebo). Progresija bolesti i ortotopna transplantacija jetre bili su glavni razlozi za odustajanje od
ispitivanja (engl. dropout). Analiza je pokazala da je odustajanju od ispitivanja prethodilo zna¢ajno
pogorSanje bolesti u tih bolesnika. Bolesnici koji su odustali (ispali iz ispitivanja) nakon 12 mjeseci
imali su znacajno veci 12-mjese¢ni rezultat NIS+7. Analiza populacije s namjerom lijeenja

(engl. intent to treat, ITT) prikazana je u nastavku:

Tablica 2. Rezultati longitudinalne analize u ITT populaciji

Pocetni rezultat Srednja vrijednost razlike | Srednja vrijednost razlike
3 umanjena za ué¢inak umanjena za ué¢inak
Varijabla placeba, u 12. mjesecu placeba, u 24. mjesecu
Diflunisal | Placebo (95 % CI) (95 % ClI)
NIS+7 6,4 18,0
(primarna 5157 | 59,00 (1,2; 11,6) (9,9; 26,2)
mjera
ishoda) p=0,017 p < 0,001

Rezultati su bili neovisni o spolu, zemljopisnoj regiji i tezini bolesti na pocetku ispitivanja.

Vecina ispitivanih bolesnika (77,7 %) imala je jednu od tri naj¢esce varijante TTR-a s mutacijom na
jednom mjestu. Zabiljezeno je najmanje 100 drugih mogué¢ih mutacija na jednom mjestu povezanih s
potencijalom da uzrokuju TTR amiloidozu. Od toga je njih 19 bilo zastupljeno u ispitivanju. Oc¢ekuje
se da ¢e mehanizam djelovanja diflunisala biti primjenjiv na sve varijante TTR-a te da ¢e rezultati
ispitivanja biti valjani neovisno o osnovnoj mutaciji.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Diflunisal se gotovo u potpunosti apsorbira kada se primjenjuje u terapijskim dozama. Vrsne

koncentracije u plazmi javljaju se u roku od 2 do 3 sata. Hrana utje¢e na brzinu apsorpcije diflunisala,
ali ne i na opseg apsorpcije.
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Distribucija

Stupanj vezivanja na bjelancevine u plazmi je visok; otprilike 98 — 99 % diflunisala u plazmi vezano je
na bjelancevine.

Pri klini¢koj dozi od 250 mg dvaput dnevno koncentracija diflunisala u plazmi u stanju dinamicke
ravnoteZe postiZe se nakon 4 — 5 dana, a poluvijek eliminacije diflunisala iz plazme iznosi 8 — 10 sati.
Pri viSim ponovljenim dozama diflunisala primijenjenog dvaput dnevno, vrijeme do postizanja
koncentracije diflunisala u stanju dinamicke ravnoteZe i poluvijek eliminacije iz plazme povecavaju se
proporcionalno dozi.

Metabolizam

U ljudskoj plazmi nisu utvrdeni metaboliti diflunisala. Diflunisal se opsezno metabolizira uglavnom u
jetri djelovanjem enzima konjugacije faze Il, a njegovi konjugati zabiljeZeni su u urinu.

Eliminacija

U ljudi se diflunisal uglavnom metabolizira formiranjem dvaju konjugata glukuronida i jednog
sulfatnog konjugata, koji su topivi u vodi i izlu¢uju se urinom. Diflunisal se takoder izlu¢uje u manjim
koli¢inama u urinu, priblizno 5 % primijenjene doze. Ne o¢ekuje se da ¢e dob, teZina, spol i etnicko
podrijetlo znacajno utjecati na eliminaciju diflunisala.

5.3 Neklini¢ki podatci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podatci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala,
Sto je dodatak podatcima koji su ve¢ navedeni u drugim dijelovima ovog saZetka opisa svojstava
lijeka. Medutim, na temelju doza / ekvivalentnih doza u ljudi, izloZenosti pri razini bez opazenog
Stetnog ucinka (engl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) u razli¢itim ispitivanjima bile su tek
nesto vece ili ¢ak nize od onih u bolesnika koji su primali maksimalnu preporu¢enu dozu u ljudi.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Nije dokazano da diflunisal utjece na plodnost u Stakora, ali se pokazalo da produljuje razdoblje
gestacije u Stakora. Za diflunisal nije utvrdena razvojna toksi¢nost u miseva, Stakora i cynomolgus
majmuna. TeSka maternalna hemoliti¢ka anemija bila je inducirana iskljuéivo u kunica, Sto je
rezultiralo razvojnom toksi¢noséu kod fetusa.

Juvenilna toksi¢nost

.....

Zivotinje.

6. FARMACEUTSKI PODATCI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

celuloza, mikrokristali¢na (E460) (PH 101)

Skrob, prethodno geliran (E1422)

karmelozanatrij, umrezena (E468)

silicijev dioksid, hidrofobni, koloidni (E551)

magnezijev stearat

hidroksipropilmetilceluloza (E464) 2910 E5/hipromeloza
makrogol 3350 (E1521)

titanijev dioksid (E171)

11



Sunset Yellow Aluminium Lake (E110)
voda, procis¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek nije potrebno ¢uvati na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od polietilena visoke gustoce (HDPE) zatvorena zaStitnim pokrovom i polipropilenskim
navojnim zatvara¢em sigurnim za djecu s evidencijom otvaranja. Veli¢ina pakiranja: 100 filmom
oblozZenih tableta.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sweden

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1929/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na mreznom mjestu Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU |
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC() ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za puStanje serije lijeka u promet

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
France

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodic¢ka izvjeSc¢a 0 neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u popisu referentnih datuma Unije
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u modulu 1.8.2.
odobrenja za stavljanje lijeka u promet i u svim naknadnim dogovorenim aZzuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera koristi i rizika,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG Il1.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODATCI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM | UNUTARNJEM PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Attrogy 250 mg filmom obloZene tablete
diflunisal

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta sadrzi 250 mg diflunisala

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sunset yellow FCF (E 110)

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Filmom oblozena tableta

100 tableta

5. NACIN | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Sweden

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1929/0001

13. BROJ SERIJE

Lot

[ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODATCI NA BRAILLEOVOM PISMU

Attrogy [samo vanjsko pakiranje]

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODATCI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Attrogy 250 mg filmom obloZene tablete
diflunisal

PaZljivo proditajte cijelu uputu prije nego poénete uzimati ovaj lijek jer sadrzi vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ovaj je lijek propisan samo vama. Nemojte ga davati drugima. MoZze im naSkoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Attrogy i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego $to po¢nete uzimati Attrogy
Kako uzimati Attrogy

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Attrogy

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oaprwNE

1.  Sto je Attrogy i za 3to se koristi
Attrogy sadrZi djelatnu tvar diflunisal.

Attrogy se Koristi:

e uodraslih osoba za lijecenje obiteljske transtiretinske amiloidoze s 1. stadijem polineuropatije.
Radi se o nasljednoj bolesti kod koje se vlakna pod nazivom amiloidni fibrili nakupljaju u
tkivima u tijelu, ukljucujuci i oko zivaca. U 1. stadiju bolesti osoba moze imati simptome
poput trnaca, utrnulosti ili slabosti, posebice u nogama ili stopalima

e U odraslih osoba za lije¢enje obiteljske transtiretinske amiloidoze s 2. stadijem polineuropatije.
Radi se o nasljednoj bolesti kod koje se vlakna pod nazivom amiloidni fibrili nakupljaju u
tkivima u tijelu, ukljucujuci i oko zivaca. U 2. stadiju osoba moze imati teze simptome trnaca,
utrnulosti ili slabosti u rukama i nogama, Sto oteZava hodanje ili obavljanje svakodnevnih
aktivnosti.

U bolesnika s obiteljskom (nasljednom) transtiretinskom amiloidozom, bjelancevina naziva transtiretin
oStecena je i lako se razgraduje. Razgradena bjelancevina stvara vlaknastu tvar poznatu pod nazivom
amiloidni fibrili, koja se nakuplja u tkivima i organima u tijelu te sprjecava njihov normalan rad.

Attrogy stabilizira transtiretin tako da se veZe na njega kako bi ga ucinio stabilnim i kako se vise ne bi
razgradivao. Time se sprjecava da dijelovi abnormalne bjelanéevine stvaraju Stetne amiloidne fibrile.

2. Sto morate znati prije nego 3to poénete uzimati Attrogy

Nemojte uzimati Attrogy

- ako ste alergi¢ni na diflunisal ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste prethodno imali simptome kao 3to su akutna astma, osip, curenje nosa ili oticanje koze
nakon uzimanja lijekova koji sadrze acetilsalicilnu kiselinu (djelatnu tvar prisutnu u mnogim
lijekovima protiv bolova i za snizavanje vrucice) ili nesteroidnih protuupalnih lijekova
(NSPUL-ova) (npr. ibuprofen, naproksen, diklofenak, celekoksib) koji se koriste protiv vrudice,
bolova i upale
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ako imate krvarenje u Zeludcu ili crijevima
ako imate zatajenje srca

ako imate teSke probleme s bubrezima

ako imate ozbiljne probleme s jetrom

ako ste u tre¢em tromjesecju trudnoce

ako dojite

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svojem lije¢niku prije nego Sto uzmete Attrogy:

ako uzimate NSPUL-ove (npr. ibuprofen, naproksen, diklofenak ili celekoksib), posebice ako
ste stariji od 65 godina, trebate razgovarati sa svojim lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka
ako imate ili ste imali ¢ireve na Zeludcu ili crijevima

ako imate problema sa srcem ili cirkulacijom krvi kao §to je visoki krvni tlak u povijesti bolesti,
ako vam srce pravilno ne pumpa krv to uzrokuje nedostatak zraka, umor i oticanje gleznjeva,
ako imate sr¢anu bolest uzrokovanu suZenjem ili zacepljenjem krvnih Zila koje opskrbljuju
sréani misi¢, smanjeni protok Krvi u arterijama nogu i ruku, bolest krvnih Zila koje opskrbljuju
mozak

elektri¢nu aktivnost srca koja se naziva ,,sindrom dugog QT intervala”

ako vam je funkcija bubrega smanjena ili imate Sec¢ernu bolest, s obzirom na to da postoji rizik
od razvoja problema s bubrezima ako dehidrirate. 1z istog razloga, ako niste pili teku¢inu ili ste
izgubili teku¢inu zbog kontinuiranog povracanja ili proljeva, obratite se lije¢niku prije nego Sto
uzmete lijek

ako vam je funkcija srca ili jetre smanjena ili imate odstupanja u nalazima pretraga funkcije
jetre, ako imate problema s krvnim ugruscima ili uzimate lijekove za razrjedivanje krvi

ako imate znakove ili simptome infekcije

ako imate problema s o¢ima ili ako razvijete bilo kakve nove probleme s o¢ima, buduci da se
tada preporucuje pregled ociju

ako imate ili ste imali astmu ili imate problema s disanjem.

Djeca i adolescenti
Attrogy nije namijenjen za primjenu u djece ili adolescenata mladih od 18 godina jer oni nemaju
simptome nasljedne transtiretinske amiloidoze.

Drugi lijekovi i Attrogy

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

To je posebno vazno ako uzimate bilo koji od sljedecih lijekova:

antacide koji sadrze aluminijev hidroksid (koristi se za lijecenje zgaravice). Ako uzimate
antacide treba pro¢i dva sata izmedu uzimanja lijeka Attrogy i antacidnih lijekova
acetazolamid (koristi se za lije¢enje glaukoma [povisenog o¢nog tlaka])

metotreksat (koristi se za lijeCenje raka i artritisa)

varfarin i druge oralne antikoagulanse i antitrombotike (koriste se za sprjecavanje stvaranja
krvnih ugrusaka)

acetilsalicilnu kiselinu (djelatnu tvar prisutnu u brojnim lijekovima protiv bolova i za
snizavanje vrucice)

indometacin i druge NSPUL-ove (koriste se za ublaZzavanje vrucice, boli i upale)
ciklosporin i takrolimus (koriste se za sprje¢avanje odbacivanja transplantiranih organa)
lijekove za lijecenje visokog krvnog tlaka ili aritmije

diuretike, npr. hidroklorotiazid, furosemid, amilorid (koriste se kod zadrZavanja tekuc¢ine)
litij (koristi se za lijecenja bipolarnog poremecaja)

kortikosteroide (koriste se za lijeCenje upale)

selektivne inhibitore ponovne pohrane serotonina (engl. selective serotonin reuptake
inhibitors, SSRI) (koriste se za lijeCenje depresije).
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Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto uzmete ovaj lijek.

Trudnoca

Lijek Attrogy ne smijete uzimati tijekom prvih Sest mjeseci trudnoce, osim ako je to neophodno
potrebno i ako vam to savjetuje lije¢nik. Nemojte uzimati Attrogy ako ste u posljednjem tromjesecju
trudnoce.

Ovaj lijek moZe nadkoditi vaSem nerodenom djetetu ili uzrokovati probleme pri porodaju. Moze
uzrokovati i probleme s bubrezima i srcem u vadeg nerodenog djeteta. MoZe utjecati na sklonost
krvarenju kod vas i vaSeg djeteta te moZe odgoditi ili produljiti porod.

Ako ovaj lijek uzimate dulje od nekoliko dana od 20. tjedna trudnoce nadalje, vas ¢e lije¢nik
preporuciti dodatno prac¢enje. Tome je razlog da Attrogy moZe uzrokovati probleme s bubrezima u
vaSeg nerodenog djeteta, Sto moze dovesti do niske razine tekucine koja okruzuje dijete u maternici

(oligohidramnij) ili suZenja krvne Zile (arterijski duktus) u srcu djeteta. Morate prestati uzimati ovaj
lijek prije 28. tjedna trudnoce.

Dojenje

Nemojte uzimati lijek Attrogy ako dojite. Djelatna tvar u lijeku Attrogy, diflunisal, izlu¢uje se u
majcino mlijeko.

Plodnost

Primjena lijeka Attrogy moZe smanjiti plodnost u Zena te se ne preporucuje u Zena koje pokusavaju
zatrudnjeti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e ovaj lijek utjecati na vaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Attrogy sadrzi bojilo Sunset Yellow FCF (E 110)
koja moze uzrokovati alergijske reakcije.

Attrogy sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
3. Kako uzimati Attrogy

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ako niste
sigurni.

Preporucéena doza je jedna tableta od 250 mg dvaput dnevno.
Preporucuje se da tablete progutate cijele. Nemojte ih drobiti ni Zvakati zbog gorkog okusa. Po
moguénosti Uzimajte tablete zajedno s hranom kako biste smanjili rizik od nezZeljenih u¢inaka na

zeludac i crijeva. Ako uzimate antacide, pri¢ekajte dva sata prije uzimanja tableta Attrogy.

Ako uzmete vise lijeka Attrogy nego Sto ste trebali
Odmah se obratite lije¢niku ili ljekarniku za savijet.

Ako ste zaboravili uzeti Attrogy
Ako ste propustili dozu, pri¢ekajte vrijeme za sljede¢u dozu. Zatim uzmite tabletu kao i obi¢no.
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Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

4, Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Prestanite uzimati lijek Attrogy i odmah se obratite lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedecih
nuspojava.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
e oticanje lica, usana, jezika, grla, ruku ili nogu. To mogu biti simptomi angioedema
(iznenadnog oticanja koje je ¢esto uzrokovano alergijskom reakcijom)
o Siroko rasprostranjen teZak osip s ljustenjem koZe koji mozZe biti popracen vru¢icom,
simptomima nalik gripi, mjehuri¢ima u ustima, o¢ima i/ili na genitalijama, 5to mogu biti
simptomi reakcije opasne za Zivot poznate pod nazivom Stevens-Johnsonov sindrom.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e znakovi krvarenja u crijevima kao 8to su krv u stolici, crna katranasta stolica, povracanje krvi
ili tamnih cestica koje izgledaju kao talog kave

Ostale nuspojave

Vrlo éesto (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)
e probavne tegobe ili Zgaravica (dispepsija)

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
e virusna infekcija Zeludca
bol u Zeludcu i crijevima (gastrointestinalna bol)
proljev
mucnina
povracanje
zatvor
vjetrovi (flatulencija)
puknuce (perforacija) stijenke zeludca ili crijeva
krvarenje u zeludcu ili crijevima
vracanje sadrZaja zelucane kiseline u cijev koja povezuje usta sa Zeludcem (gastroezofagealna
refluksna bolest)
osjecaj sitosti nakon uzimanja male kolic¢ine hrane (rana sitost)
glavobolja
omaglica
visoki o¢ni tlak (o¢na hipertenzija)
poteskoce sa spavanjem (nesanica)
umor
osjecaj pospanosti (izrazita pospanost)
osip
znojenje
zvonjava u uSima (tinitus)
zatajenje bubrega
zatajenje srca
bol u prsnom kosu
upala kozZe (dermatitis)
crvenilo koZe (eritem)
povisen krvni tlak (hipertenzija)
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zadrzavanje tekucine (edem ili oteklina)

smanjenje postotka crvenih krvnih stanica (snizen hematokrit)
skrivena krv u stolici (pozitivan nalaz na okultno krvarenje)
neuobicajeno visoka razina bjelanc¢evina u mokraci (proteinurija)

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

iznenadna, teSka alergijska reakcija s prekomjernom kontrakcijom misic¢a diSnih putova koja
uzrokuje poteskoce pri disanju (akutna anafilakti¢ka reakcija s bronhospazmom)
zadrZavanje tekucine oko srca (angioedem)

vrucica, zimica, bol u misi¢ima ili zglobovima, odstupanja u nalazima pretraga funkcije jetre
ili bubrega, odstupanja u nalazima krvnih pretraga, kozni osipi ili zutilo koze (sindrom
preosjetljivosti)

¢ir na Zeludcu ili tankom crijevu (pepticki ulkus)

gubitak apetita

upala Zelucane sluznice (gastritis)

povracéanje Krvi (hematemeza)

upala malih krvnih Zila uslijed alergijskih reakcija (hipersenzitivni vaskulitis)

reakcija opasna za Zivot s u¢incima nalik gripi i mjehuri¢ima na koZzi, ustima, o¢ima i
genitalijama (toksi¢na epidermalna nekroliza)

koZna reakcija koja uzrokuje crvene to¢kice ili mrlje na koZi koje mogu izgledati kao meta s
tamnocrvenim srediStem okruzenim svjetlije crvenim prstenima (multiformni eritem)
teSko stanje koZe koje uzrokuje Siroko rasprostranjeno ljustenje gornjih slojeva koZe pra¢eno
vrué¢icom (eksfolijativni dermatitis), upala usta i usana (ulcerozni stomatitis)

upala sluznice usne Supljine (stomatitis)

osjetljivost na svjetlost (fotoosjetljivost)

svrbez (pruritus)

suhoca vlaznih povrsina tijela, kao Sto je sluznica usne Supljine

upala oko bubreznih tubula (intersticijski nefritis)

Zutilo koZe i bjeloo¢nica (Zutica), ponekad pra¢ena vru¢icom

smanjeni protok zuci iz jetre zbog blokade (kolestaza)

poremecena funkcija jetre

upala jetre (hepatitis)

pogorSanje upale debelog crijeva (egzacerbacija kolitisa)

pogorSanje Crohnove bolesti

trnci ili osjecaj bockanja na koZi, osip (koprivnjaca)

bolno mokrenje (dizurija)

problemi s bubrezima (ostecenje funkcije bubrega)

kombinacija simptoma, ukljucujuéi oticanje, visoki krvni tlak i smanjeno izlu¢ivanje urina
zbog upale filtracijskih jedinica (glomerula) bubrega (nefriticki sindrom)

krv u mokra¢i (hematurija)

crna katranasta stolica (melena)

osjecaj slabosti (op¢a slabost)

osjecaj lupanja srca

nesvjestica (sinkopa)

vrtoglavica

oSamucenost

nedostatak zraka (dispneja)

osjecaj nervoze

depresija

halucinacije

smetenost

privremeni poremecaji vida, uklju¢ujuci zamucen vid

gréevi U misi¢ima

trnci i bockanje (parestezija)
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e niska razina trombocita, krvnih ploc¢ica koja pomaZu u zgruSavanju krvi (trombocitopenija)

e niska razina neutrofila, vrste bijelih krvnih stanica (neutropenija)

e vrlo niska razina vrste bijelih krvnih stanica naziva granulociti koji su vazni za borbu protiv
infekcije (agranulocitoza)

e stanje u kojem kostana srz prestaje proizvoditi nove krvne stanice (aplasticna anemija)

e prekomjerna razgradnja crvenih krvnih stanica (hemoliticka anemija)

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
e curenje nosa (rinitis)
astma
poviSene razine jetrenih enzima (transaminaza) zabiljezene u krvnim pretragama
upala malih krvnih zila uslijed alergije (alergijski vaskulitis)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljuéuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Attrogy
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj se lijek ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek nije potrebno ¢uvati na odredenoj temperaturi. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Lijekove nikada nemojte bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje viSe ne Kkoristite. Ove ¢e mjere pomo¢i U o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto sadrZi Attrogy

- Djelatna tvar je diflunisal. Jedna tableta sadrzi 250 mg diflunisala.

- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza (E460), prethodno geliran 3krob (E1422), umreZena
karmelozanatrij (E468), koloidni hidrofobni silicijev dioksid (E551), magnezijev stearat,
hidroksipropilmetilceluloza (E464), makrogol 3350 (E1521), titanijev dioksid (E171), Sunset
Yellow FCF (E 110), pro¢i$¢ena voda.

Ovaj lijek sadrzi Sunset Yellow FCF (E 110), vidjeti dio 2.

Kako Attrogy izgleda i sadrZaj pakiranja
Ovaj je lijek svijetlonarancasta, bikonveksna, filmom obloZena tableta, u plasti¢noj boéici s plasti¢nim
navojnim zatvaracem. Dostupan je u pakiranjima od 100 tableta.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sweden

E-adresa: regulatory@purposepharma.com
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Proizvodac

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
France

Ova uputa je zadnji puta revidirana u MM/GGGG.
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na mreznom mjestu Europske agencije za lijekove:

https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druga mrezna mjesta o rijetkim
bolestima i njihovom lije¢enju.
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