I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Attrogy 250 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
250 mg diflunizalt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatas( segédanyag

60 mikrogramm sunset yellow (E110) szinezéket tartalmaz tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Vilagos narancssarga, kapszula alakt, mindkét oldalan dombort, bevont tabletta, egyik oldalan
,,D250” bevéséssel, a masik oldalan sima. A tabletta 6,35 mm széles és 14,29 mm hosszu.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Attrogy az 6rokletes transztiretin-medialt amyloidosis (hATTR amyloidosis) kezelésére javallott 1.
vagy 2. stadiumu polineuropatidban szenvedd felnott betegeknél.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A diflunizal ajanlott adagja egy 250 mg-os tabletta naponta kétszer. A tablettakat lehetdleg étkezés
kdzben kell bevenni a gastrointestinalis mellékhatasok kockazatanak csokkentése érdekében (lasd 4.4
pont).

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A diflunizalt koriiltekintden kell alkalmazni olyan id6és betegeknél, akiknél nagyobb a mellékhatasok
kockazata. Stlyos vese- vagy majkarosodas hianyaban idds (> 65 éves) betegek esetében nincs
szlikség dozismodositasra (1asd lentebb, valamint 4.3 és 4.4 pont). A kezelést rendszeres id6kozonként
feliil kell vizsgalni, és amennyiben nem tapasztalhatd elény0s hatas vagy intolerancia alakul ki, a
kezelést abba kell hagyni.

Vesekarosodas

Mivel a diflunizal és f6 metabolitjai elsésorban a veséken keresztiil valasztddnak ki, csokkent
vesefunkcidju betegeknél meghosszabbodik a felezési id6. A diflunizal ellenjavallt vesekarosodasban
szenvedo betegeknél (GFR < 30 ml/perc) (lasd 4.3 és 4.4 pont). Enyhe vagy kozepes foka
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara.



Madjkarosodas

Enyhe vagy kdzepes fokli majkarosodasban (Child-Pugh A vagy B) szenvedd betegeknél nincs
szlikség dozismodositasra. A diflunizal ellenjavallt silyos majkarosodasban (Child-Pugh C; lasd 4.3
pont) szenvedd betegeknél.

Gyermekek és serdiilok
A diflunizalnak gyermekeknél és serdiiloknél nincs relevans alkalmazasa a hATTR amiloidézis

javallatban.

Az alkalmazas modja

A keser(l iz miatt a tablettakat egészben, nem 0sszezizva vagy dsszeragva kell lenyelni. A savlekoto
szerekkel kezelt betegeknek a diflunizal bevétele és a savlekotd gyogyszerek szedése kozott 2 oras
szlinetet kell tartaniuk.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Acetilszalicilsav vagy mas NSAID altal kivaltott, korabbi akut asztmas rohamok, urticaria, rhinitis
vagy angiooedema, a keresztreakcio kockazata miatt.

Aktiv gastrointestinalis vérzés.

Sulyos szivelégtelenség (1asd 4.4 pont).

Sulyos vesekarosodas (GFR <30 ml/perc) (lasd 4.4 pont).

Sulyos majkarosodas (Child-Pugh C; lasd 4.4 pont).

Alkalmazasa a terhesség harmadik trimeszterében és szoptatd anyaknal (lasd 4.6 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A hosszu ideig nem szteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID-k), példaul a diflunizallal kezelt
betegeket rendszeres orvosi feliigyeletnek kell alavetni a mellékhatasok monitorozasa érdekében. Az
idésebb betegek kiilonosen érzékenyek az NSAID-k mellékhatasaira, kiillondsen az emésztérendszeri
vérzésekre és perforaciora, amelyek halalos kimeneteliiek lehetnek. Az NSAID-ok hosszan tartd
alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem javasolt. Amennyiben hosszan tart6 terdpiara van sziikség, a

betegeket rendszeresen figyelemmel kell kisérni.

A mas NSAID-ok, koztiik a specifikus ciklooxigenaz-2-inhibitorok egyidejii alkalmazasat keriilni kell
(lasd 4.5 pont).

Gastrointestinalis hatasok

A diflunizalt 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknél korabban gastrointestinalis vérzés
vagy fekélyek fordultak eld. Aktiv peptikus fekélyben szenvedd betegeknél a kezelést csak akkor
szabad megkezdeni, ha a kezelés lehetséges elonyei meghaladjak a mellékhatasok potencialis
kockazatat.

Potencialisan halalos kimenetelli gastrointestinalis vérzésrol, fekélyesedésrol vagy perforaciorol
szamoltak be a kezelés soran barmikor valamennyi NSAID-val kapcsolatban, figyelmeztetd tiinetekkel
vagy sulyos gastrointestinalis események korabbi eldzményeivel egyiitt, vagy ezek nélkil. A
gastrointestinalis mellékhatasok kockazatanak kitett betegeknél mérlegelni kell a szoros monitorozast



és a standard profilaktikus kezelést, példaul protonpumpa-gatlokat az NSAID-k altal okozott
gastrointestinalis hatasok kockazatanak csokkentése érdekében.

Amennyiben gastrointestinalis vérzés vagy fekélyesedés jelentkezik, a kezelést abba kell hagyni.

Vesére gyakorolt hatasok

A diflunizalt kapo betegeknél hematuriaval, proteinuriaval, valamint esetenként nefrézis szindromaval
jaro akut interstitialis nefritiszrél szamoltak be.

Csokkent vesevéraramlasban szenvedd betegeknél, akiknél a veseprosztaglandinok fontos szerepet
jatszanak a veseperfiizio fenntartasaban, az NSAID alkalmazésa nyilt vese dekompenzaciot valthat ki.
Az ilyen reakcié kockazatanak leginkabb kitett betegek azok, akiknél vese- vagy majkarosodas,
diabetes mellitus, elérehaladott életkor, extracellularis volumendeplécio, pangasos szivelégtelenség,
sepsis vagy mas nefrotoxikus gyogyszer egyidejli alkalmazasa all fenn. Az NSAID-kat koriiltekintéen
kell alkalmazni, és a vesefunkciot ellendrizni kell minden olyan betegnél, akinél enyhén vagy kozepes
mértékben csokkent a vese rezerv kapacitasa. Az NSAID-kezelés megszakitasat altalaban a kezelés
elotti allapotba torténd felépiilés koveti. A diflunizalt nem vizsgaltdk ATTR amyloidosisban szenveds,
sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegeknél, ezért ezeknél a
betegeknél nem alkalmazhaté (1asd 4.3 pont).

Mivel a diflunizal és fobb konjugalt metabolitjai elsdsorban a vesékben valasztodnak ki, a jelentésen
karosodott vesefunkcioval rendelkezd betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Sziv- és érrendszeri és cerebrovaszkularis hatasok

Megfelel6 monitorozasra és tanacsadasra van sziikség azoknal a betegeknél, akiknek az
anamnézisében magas vérnyomas €s/vagy enyhe vagy kdzepesen sulyos pangasos szivelégtelenség
szerepel, mivel az NSAID-kezeléssel 0sszefiiggésben folyadékretenciordl és 6démardl szamoltak be.

A klinikai vizsgalati és epidemiologiai adatok arra utalnak, hogy egyes NSAID-k alkalmazasa
(kiilonosen nagy dozisok mellett €s hosszu tavu kezelés esetén) az artérias trombotikus események
(példéaul miokardidlis infarktus vagy stroke) kismértékben fokozott kockazataval jarhat. Nem all
rendelkezésre elegend6 adat a diflunizalra vonatkoz6 ilyen kockazat kizarasahoz.

A kontrollalatlan magas vérnyomasban, pangasos szivelégtelenségben, igazolt ischaemias
szivbetegségben, periférias artérias betegségben és/vagy cerebrovaszkularis betegségben szenvedd
betegeket csak alapos mérlegelést kovetden szabad diflunizallal kezelni. Hasonloé mérlegelést kell
végezni a sziv- és érrendszeri betegségek kockazati tényezoivel (pl. hipertonia, hiperlipidémia,
cukorbetegség, dohanyzas, megnyult QTc-intervallum) rendelkez6 betegek hosszabb tavi kezelésének
megkezdése elott.

Fert6zések

Fennallo fert6zés esetén a diflunizalt fokozott eldvigyazatossaggal kell alkalmazni, mivel elfedheti a
fertdzés szokasos jeleit és tiineteit.

Trombocitafunkcid

A diflunizal a trombocitafunkcio6 inhibitora. A diflunizalt szed6 betegeket, akiket a
trombocitafunkcioban bekovetkez6 valtozasok hatranyosan érinthetnek, mint példaul az alvadasi
rendellenességekben szenveddket vagy a véralvadasgatlo gyogyszereket szedoket, gondosan
figyelemmel kell kisérni.



Ocularis hatasok

A 4.8 pontban felsorolt, nem szteroid gyulladascsokkentokkel kapcsolatos nemkivanatos szemészeti
eredményekrdl szol6 jelentések miatt javasolt, hogy azok a betegek, akiknél a diflunizal-kezelés soran
szempanaszok alakulnak ki, szemészeti vizsgalaton essenek at.

Az NSAID-k stulyosbitottak a 1égzészervi betegségeket

A diflunizalt 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akik jelenleg asthma brochialéban
szenvednek vagy korabban abban szenvedtek. Egyes betegeknél a nem szteroid
gyulladascsokkentdkkel kapcsolatban arrél szamoltak be, hogy bronchospasmust valtanak ki.

A majra gyakorolt hatasok

A majbetegségre utalo jeleket vagy tiineteket mutato, diflunizallal kezelt betegeket, illetve azokat a
betegeket, akiknél koros majfunkciora utald vizsgalati eredmények sziilettek, a majfunkciéra gyakorolt
sulyosabb hatasok kimutatasa céljabol értékelni kell. Ha a kéros majfunkcios értékek tartosan
fennallnak vagy sulyosbodnak, ha majbetegség jelei vagy tiinetei jelentkeznek, vagy ha szisztémas
tiinetek, példaul eozinofilia vagy kilités jelentkeznek, a diflunizal-kezelést abba kell hagyni.

Segédanyagok

Az Attrogy sunset yellow aluminiumlakk (E110) azoszinezéket tartalmaz, amely allergias reakciokat
okozhat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakeiok

Az alabbi, diflunizallal valé kombinacidkat keriilni kell:

Acetazolamid

Az esetjelentések arra utalnak, hogy az acetazolamid szalicilsav-szarmazékokkal egyiitt torténd
alkalmazasa esetén megnovekedett a metabolikus acidozis kockazata. A kisérleti vizsgalatok azt
mutatjak, hogy a szalicilsav-szarmazékok, mint példaul a diflunizal, névelik az acetazolamid szabad

crcr
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meghosszabbitjak a vérzési idét. Gondosan feliigyelni kell azokat a diflunizal-kezelésben részesiild
betegeket, akik mar fennall6 véralvadasi zavarban szenvednek, vagy akik egyidejiileg antikoagulans
kezelésben részesiilnek. Ez minden véralvadasgatlo terapiara vonatkozik, beleértve a K-vitamin-
antagonistakat (pl. warfarin), a heparinokat és a kdzvetlen szajon at alkalmazando véralvadasgatlokat
(DOAC, pl. rivaroxaban). Sziikség lehet az oralis antikoagulansok adagjanak modositasara.

Indometacin
A diflunizal csdkkenti az indometacin renalis clearance-ét és glitkkuronidaciojat, ami az indometacin
plazmaszintjének jelent6s novekedését eredményezi.

Metotrexat

A diflunizal vesekarosodast okozhat, ami a metotrexat kilirilésének csokkenését eredményezi. A
diflunizal versenyezhet a metotrexat kivalasztasaért felelos gyogyszer-transzporterekért (pl. OAT1 és
OAT3) is.



Egyéb nem szteroid gyulladasgatlok és acetilszalicilsav
A diflunizal és mas NSAID-k (beleértve a szelektiv ciklooxigendz-2-inhibitorokat) egyidejii
alkalmazasa a gastrointestinalis toxicitas megnovekedett lehetésége miatt nem ajanlott.

Kortikoszteroidok
Kortikoszteroidokkal egyiitt alkalmazva fokozodik az NSAID-khez kapcsolddo gastrointestinalis
vérzés és fekélyek kockazata.

Takrolimusz
A nefrotoxicitas fokozott kockazata allhat fenn, ha az NSAID-kat takrolimusszal egyiitt alkalmazzak.

Trombocitaaggregdcio-gatlok és szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI-k).
Nem szteroid gyulladasgatlokkal torténd egylittes alkalmazas esetén fokozott a gastrointestinalis

vérzés kockazata.

Kiilonleges elévigyazatossagot vagy dozismoddositast igénylé kombinaciok:

Savlekétok
Az aluminium-hidroxid egyidejii alkalmazasa csokkenti a diflunizal felszivodasat. A gyogyszereket
2 oras 1d6kozonként kell bevenni.

Ciklosporin

Az NSAID-k ciklosporinnal egyidejiileg torténd alkalmazasahoz a ciklosporin altal kivaltott toxicitas
fokozodasa tarsult, valosziniileg a renalis prosztaciklin csdkkent szintézise miatt. Az NSAID-ket
kortltekintéen kell alkalmazni a ciklosporint szed6 betegeknél, és gondosan figyelemmel kell kisérni a
vesemitkddést.

Vérnyomascsokkentok

Egyes vérnyomascsokkentd gyogyszerek, koztiik az ACE-gatlok, béta-blokkolok és diuretikumok
vérnyomascsokkentd hatasa csokkenhet, ha NSAID-kkal egyidejiileg alkalmazzak. Ezért
koriiltekintéen kell eljarni, amikor az NSAID-terapianak a vérnyomascsokkentdt szedo beteg
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Szivglikozidok

Acetilszalicilsav, indometacin €s mas NSAID-k egyidejli alkalmazasa esetén a szérum-digoxin-
koncentracié novekedésérdl szamoltak be. Ezért egyidejti digoxin- és NSAID-kezelés megkezdésekor
vagy abbahagydsakor a digoxin szérumszintjeit gondosan ellendrizni kell.

Vizelethajtok
Az NSAID-k csokkenthetik a diuretikumok hatasat. A diuretikumok novelhetik az NSAID-k okozta
nephrotoxicitas kockazatat.

Litium

Az indometacin lititummal val6 egyidejii alkalmazéasa a plazmalitiumszint klinikailag relevans
emelkedését és a vese litium-clearance csokkenését eredményezte pszichiatriai betegeknél és az
allandosult plazma-litiumkoncentracioval rendelkezd egészséges alanyoknal. Ezt a hatést a
prosztaglandin-szintézis gatlasanak tulajdonitjak, és fenndll annak a lehetdsége, hogy hasonl6 hatas
kovetkezik be mas NSAID készitményeknél is. Kovetkezésképpen, amennyiben NSAID-t és litiumot
adnak egyidejlileg, a beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani, hogy nem jelentkeznek-e a
litiumtoxicitas jelei. Ezenfeliil az ilyen kombinalt kezelés kezdetén novelni kell a szérum-
litiumkoncentracio ellenérzésének gyakorisagat.



4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A terhesség 20. hetétdl kezddédden a diflunizal alkalmazasa a magzati vesemiikddési zavarbol eredd
oligohydramniont okozhat. Ez roviddel a kezelés megkezdése utan jelentkezhet, és a kezelés
abbahagyasa utan altalaban reverzibilis. Ezen feliil — a masodik trimeszterben végzett kezelést
kdvetden — ductus arteriosus-szikiiletrdl is beszamoltak, mely a legtobb esetben a kezelés leallitasa
utdn helyreallt. Emiatt a terhesség els6 és masodik trimeszterében a diflunizal nem alkalmazhato,
hacsak nem feltétlentil sziikséges. Ha sziikség van diflunizallal végzett kezelésre, az oligohydramnion
és a ductus arteriosus-sziikiilet antenatalis monitorozasat a 20. terhességi héttdl a terhesség harmadik
trimeszteréig (28. hét) kell elvégezni, amikor a diflunizal ellenjavallt. A diflunizal alkalmazasat abba
kell hagyni oligohydramnion vagy ductus arteriosus-sztkiiletet észlelése esetén.

A terhesség harmadik trimeszterében alkalmazott barmely prosztaglandinszintézis-gatlo a kovetkezd
hatésokat fejtheti ki a magzatra:

— cardiopulmonalis toxicitas (a ductus arteriosus korai sziikiiletéhez/elzar6dasahoz és pulmonalis
hypertensiohoz vezethet),
— _vesekarosodas (lasd fent);

A terhesség végén az anydra és az ujsziilottre a kovetkez0 hatasokat fejtheti ki:

— a vérzési 1d6 esetleges meghosszabbodasa, mely a thrombocytaaggregacio gatlasara vezethetd
vissza, €s ami mar nagyon kis dozisok esetén is eléfordulhat;
— gatolhatja a méh Gsszehtuzodasat, ezaltal késleltetheti vagy elnyujthatja a vajudast.

Kovetkezésképpen a diflunizal ellenjavallt a terhesség harmadik trimeszterében (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

A diflunizal olyan mértékben valasztddik ki a human anyatejbe, hogy valoszintileg hatassal van az
anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemore. A diflunizal alkalmazasa ellenjavallt szoptatas idészakaban
(lasd 4.3 pont).

Termékenység

A diflunizal alkalmazasa cs6kkentheti a ndi termékenységet, és nem javasolt olyan néknél, akik
teherbe kivannak esni. Azoknal a n6knél, akiknél a teherbeesés nehézségekbe litkozik, vagy akiknél
terméketlenségi vizsgalat folyik, fontolora kell venni a diflunizal megvonasat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A diflunizal varhatéan nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A diflunizallal kapcsolatban jelentett leggyakoribb és legfontosabb mellékhatasok a gastrointestinalis
mellékhatasok.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban MedDRA szervrendszeri kategoriak (SOC) és gyakorisagi kategoriak
szerint kertlilnek felsorolasra, a standard eljarast alkalmazva: Nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (>



1/100 — < 1/10), nem gyakori (=1/1000 — < 1/100), ritka (=1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat: A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Nagyon

Szervrendszer gyakori Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
Fert0z0 betegségek , o
és parazitafertézések virusos gastroenteritis
trombocitopénia,
Vérképzoszervi és neutropénia,
nyirokrendszeri agranulocytosis,
betegségek és tiinetek aplasztikus anémia,
hemolitikus anémia
Akut anafilaxias
reakcio
bronchospasmussal,
Immunrendszeri angiooedema,
betegségek és tlinetek tulérzékenység okozta
vaszkulitis,
tulérzékenységi
szindréma
Pszichiatriai depre§SZ} 0
kérkeépek hallucinaciok,
idegesség, zavartsag
. fejfajas, szédiilés vertigo
Idegrendszeri 0 L e .
be tf s ei & tiinetek aluszékonysag, szédiilékenység,
gsee almatlansag paraesztézia
Szembeteoséoek & atmeneti lataszavarok,
szem&sze t% tﬁi ctek ocularis hypertensio beleértve a homalyos
latast
A fiil és az
egyensuly-eryzelfe’lo tinnitus
szerv betegségei és
tiinetei
Szivbetegsgek és a szivdobogasérzés
szivvel kapcsolatos szivelégtelenség Aiul4s & ’
tiinetek J
Erbetegségek é . ., .
tﬁrr?;:kgsege s hypertensio allergias vasculitis
Légzoérendszeri,
mellkasi ¢ .
medias t;neflis dyspnoe rhinitis, asthma
betegségek és tiinetek
gastrointestinalis
fajdalom, hasmenés, peptikus fekély,
hanyinger, hanyas, étvagytalansag,
Emésztérendszeri székrekedés, gastritis, haematemesis,
beteeséock és tinetek dyspepsia | flatulencia, melaena, fekélyes
£sce gastrointestinalis szajgyulladas, a colitis
perforacio és vérzés, ¢és a Crohn-betegség
gastrooesophagealis sulyosbodasa
reflux betegség




Nagyon . . .
Szervrendszer gyon Gyakori Nem gyakori Nagyon ritka
gyakori
sargasag, amely né¢ha
M4j- és ’ lazﬂzalnja{, c,hglesta51s, emelkedett
epebetegségek, majmikodési L
) S . transzaminazszintek
illetve tiinetek rendellenesség,
hepatitis
pruritus, szaraz
nyalkahartya,
szajgyulladas,
. . . fényérzék $
A bor és a bor alatti P , CRycrzekenysee,
.. . kitités, izzadas, urticaria, erythema
szovet betegségei €s " .
. . dermatitis, erythema multiforme, Stevens—
tunetel . .
Johnson-szindroma,
toxikus epidermalis
nekrolizis, exfoliativ
dermatitis
A csont- és
izomrendszer, izomedressk
valamint a kotészovet &
betegségei ¢€s tiinetei
dysuria, vesekarosodas,
Vese- és hugyuti veseelégtelenség, interstitialis nephritis,
betegségek és tiinetek proteinuria haematuria, nefritikus
szindréma
{11z . faradtsag, 6dé
Altalanos tiinetek, az are?d’s.a’g » 0 dfama,
, , periférias 6déma, i A 2 .
alkalmazas helyén s aszténia, étvagytalansag
- - mellkasi fajdalom,
fellépd reakciok . .
korai jollakottsag
Laboratoriumi és rejtett vér a székletben,
egyéb vizsgalatok hematokritérték-
eredményei csokkenés

Néhany diflunizallal kezelt betegnél latszolagos talérzékenységi szindromarol szdmoltak be. Ez a
szindroma a kdvetkezo tiinetekkel jar: 1z, hidegrazas, kiilonb6z6 sulyossagh bérreakciok, a
majfunkcio valtozasai, sargasag, leukopénia, trombocitopénia, eozinofilia, disszeminalt intravascularis
koagulacio, vesekarosodas, adenitis, arthralgia, myalgia, iziileti gyulladas, étvagytalansag,
dezorientacio.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal kapcsolatban megfigyelt leggyakoribb jelek és tiinetek az almossag, szédiilés, hanyas,
hanyinger, epigastrialis fajdalom, gastrointestinalis vérzés, hasmenés, hyperventilatio, tachycardia,
verejtékezés, tinnitus, dezorientacid, stupor, izgatottsag és koma. Csokkent vizeletmennyiségrol és
kardiorespiracios leallasrdl szintén beszamoltak. Az dnmagaban alkalmazott diflunizal legalacsonyabb
adagja, amely esetén halalrol szamoltak be, 15 g volt. Egy kevert, 7,5 g diflunizalt tartalmazé
gyogyszertuladagolas esetén is beszamoltak halalrol.



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

Nemrégiben tortént tuladagolas esetén a gyomrot hanyas kivaltasaval vagy gyomormosassal ki kell
iiriteni. A beteget gondos megfigyelés alatt kell tartani, és tiineti €s szupportiv kezelést kell
alkalmazni.

A gyogyszer vizelettel torténd kitiriilésének megkonnyitése érdekében meg kell probalni fenntartani a
vesefunkciot. A nagyfoku fehérjek6tddés miatt hemodializis nem javasolt. Ellendrizni kell a vese- és
majfunkciot, valamint a beteg klinikai allapotat. A gorcsoket antiepilepszias gyogyszerekkel kell
kezelni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Szalicilsav és szarmazékai.
ATC kod: NO2BA11

Hatasmechanizmus

A diflunizal a tetramer transztiretin (TTR) erds stabilizatora, amely hatékonyan stabilizalja a tetramert

rrrrrrrrrrr

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Modszertan

A diflunizal hatasossagat és biztonsagossagat egy nemzetkozi, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban vizsgaltak. N = 130 beteget randomizaltak 1:1 aranyban, és
napi kétszer 250 mg diflunizalt (N = 64) vagy ennek megfelel6 placebot (N = 66) kaptak 2 éven
keresztiil. A betegek 18—75 évesek voltak, biopszias, igazolt amiloid-lerakodassal rendelkeztek,
mutans TTR-genopozitivitassal, a periférias vagy autoném neuropathia klinikai tiineteivel, és az
¢ébrenléti 6rak tobb mint 50%-at toltotték rutinszerlien az agyon vagy széken kiviili (ECOG-
teljesitménystatusz <3). A kizarasok koz¢é tartoztak a szenzoromotoros polineuropatia alternativ okai, a
korlatozott ttlélési varakozasok (<2 év), a korabbi majtranszplantacio, a sulyos pangasos
szivelégtelenség (IV. osztaly NYHA), a veseelégtelenség (becsiilt kreatinin-clearance <30 ml/perc) és
a folyamatos antikoagulans-kezelés. A vizsgalt betegek mutacios eloszlasa a kovetkezd volt: V3OM
(n=71), L58H (n = 15), T60A (n=15), S50R (n =4), F64L (n =4), D38A, S77Y, E89Q & V1221

(n =2 mindegyik), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F, I84N, A97S
& I107F (n = 1 mindegyik).

Az elsédleges végpontot, a polineuropatia progresszidjanak kiilonbségét a kezelések kdzott a
neuropathias tlineteket okozo pontszam plusz 7 neurologiai teszt (NIS+7) segitségével mérték. Az
NIS+7 pontszdm 0 (nincs neuroldgiai hiany) és 270 pont (nincs kimutathat6 periférias idegfunkcio)
ko6zott mozog.

Eredmények

A betegek atlagéletkora 60,2 év volt, és az atlagos NIS+7 pontszam 55,3 egység volt a vizsgalat
megkezdésekor. A betegek 66,9%-a volt férfi, és 78,5%-uk volt fehér borii. 130 betegbdl 122 (93,8%)
szenvedett FAP 1. vagy 2. stddiumu betegségben.

A kiindulasi jellemzdk, a TTR genotipizalas €s a polineuropatia stddium meghatarozasa hasonlo volt a
kezelési csoportok kozott. A betegek kozel egyharmada (30,8%) igényelt tamogatast gyaloglaskor, és
az egyes kezelési csoportokban 4 beteg volt kerekesszékhez kotott (FAP 3. stadium). A részvétel
kezdetén a kimeneteli mérészamok nem voltak statisztikailag kiilonbdz6ek a csoportok kozott.

A betegek 51,5%-a szakitotta meg a vizsgalati gyogyszer alkalmazasat, miel6tt a 2 éves kezelési
iddszakot befejezte volna (a diflunizalra randomizalt betegek 42,2%-a, illetve a placebora randomizalt

betegek 60,6%-a). A betegség progresszidja és az ortotopikus majtranszplantacio volt a kezelés

10



abbahagyasanak a f6 oka. Az elemzés azt mutatta, hogy a kezelés abbahagyasat a beteg 1ényegesen
rosszabb allapota el6zte meg. Azoknal a betegeknél, akik 12 honap elteltével hagytak abba a kezelést,
jelentésen magasabb volt a 12 honapos NIS+7 pontszdm. Az ITT-elemzést az alabbiakban ismertetjiik:

2. tablazat A longitudindlis elemzés eredményei a bevdlasztds szerinti (ITT) populdcioban

K:::g;:::: A placeboval csokkentett A placeboval csokkentett
) ) P atlagos kiilonbség a 12. atlagos kiilonbség a 24.
Viltozo hénapban hénapban
Diflunizal | Placebo (95%-o0s CI) (95%-0s CI)
NIS+7 6,4 18,0
(els6dleges 51,57 59,00 (1,2;11,6) (9,9; 26,2)
végpont) p=0,017 p < 0,001

Az eredmények fiiggetlenek voltak a nemt6l, a foldrajzi régiotol és a betegség stlyossagatol a
belépéskor.

A vizsgélt betegek tobbségénél (77,7%) a harom leggyakoribb, egyetlen helyszinen eléforduldo TTR
varians egyike volt jelen. A TTR amyloidosis kivaltasanak lehet6ségével kapcsolatosan legalabb 100
egyéb lehetséges, egyetlen helyen kialakuldo mutacié 1étezik. Ezek koziil 19 volt jelen a vizsgalatban.
A diflunizal hatdsmechanizmusa varhatéan valamennyi TTR-variansnal megegyezik, €s a vizsgalat
eredményei a mogottes mutaciotol fiiggetleniil varhatoan érvényesek lesznek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Terapias adagokban alkalmazva a diflunizal kozel teljes mértékben felszivodik. A plazma-
cstucskoncentracid 2—3 oran beliil alakul ki. A taplalék befolyasolja a diflunizal felszivodasanak
sebességét, a felszivodas mértékét azonban nem.

Eloszlas

A plazmaban magas a fehérjekotés mértéke; a plazmaban a diflunizal koriilbeliil 98-99%-a kotodik
fehérjéhez.

Napi kétszer 250 mg klinikai adag esetén a diflunizal egyensulyi koncentracidja a plazmaban 4-5 nap
elteltével alakul ki, a diflunizal plazma eliminécios felezési ideje pedig 810 6ra. A diflunizal
magasabb, naponta kétszer ismételt dozisai esetén a diflunizal egyenstlyi koncentracio eléréséig eltelt
id6 és a plazma eliminacios felezési id6 a dozissal aranyosan ndvekszik.

Biotranszformacid

Az emberi plazmaban nem azonositottak diflunizal metabolitokat. A diflunizal nagy mértékben
metabolizalddik foként a majban a 2. fazisi konjugacids enzimek altal, s konjugatumait a vizeletben
azonositottak.

Eliminacid

Embereknél a diflunizal foként gy metabolizalodik, hogy két gliikkuronid konjugatumot és egy szulfat

konjugatumot képez, amelyek vizben oldodnak és a vizelettel valasztodnak ki. A diflunizal kisebb
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mennyiségben is kivalasztodik a vizeletben, a beadott dozis koriilbelill 5%-a. Az életkor, a testtomeg,
a nem ¢és az etnikai hovatartozas varhatéoan nem gyakorol jelentds hatast a diflunizal eliminaciojara.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasti dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy az
alkalmazasi eldiras mas pontjaiban mar emlitetteken kiviil a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhat6. Ugyanakkor a dozisok/human egyenértékii dozisok
alapjan a kiilonbz6 vizsgalatokban a megfigyelhet6 karos hatast nem okozo szintet (NOAEL) elérd
expoziciok csak enyhén magasabbak, s6t, még alacsonyabbak voltak, mint a maximalis ajanlott human
dozist kapo betegek esetében.

Reprodukcios és fejlédési toxicitas

Patkanyokban a diflunizal nem mutatott termékenységre gyakorolt hatast, de kimutattak, hogy
patkanyokban ndoveli a vemhességi idészak hosszat. A diflunizalra vonatkozdan egerek, patkanyok és
cinomolgus majmok esetében nem mutattak ki fejlédési toxicitast. Nyulakban egyediilallo médon
sulyos anyai hemolitikus anémiat idézett eld, ami fejlodési toxicitast eredményezett a magzatokban.

Juvenilis toxicitas

Az adatok arra utalnak, hogy a diflunizal toxikusabb az 0jsziilott patkanyoknal és kutyaknal, mint a
felnott allatoknal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mikrokristalyos celluloz (E460) (PH 101)
el6zselatinizalt keményitd (E1422)
kroszkarmell6z-natrium (E468)

szilicium-dioxid, viztaszito kolloid (E551)
magnézium-sztearat

hidroxipropil-metilcelluloz (E464) 2910 E5/Hipromelléz
makrogol 3350 (E1521)

titan-dioxid (E171)

sunset yellow aluminiumlakk (E110)

tisztitott viz

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

HDPE tartaly polipropilén gyermekbiztonsagi garanciazaras csavaros kupakkal, betéttel. 100
filmtablettas kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svédorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1929/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 17/07/2025

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

14



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd(k) neve és cime

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franciaorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listdja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magét, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentos valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

DOBOZ ES TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Attrogy 250 mg filmtabletta
diflunizal

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

250 mg diflunizalt tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Sunset yellow FCF (E 110)

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

100 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon &t torténo alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Svédorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1929/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Attrogy [csak kiils6 csomagolason]

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Attrogy 250 mg filmtabletta
diflunizal

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyodgyszer az Attrogy €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Attrogy szedése eldtt

Hogyan kell szedni az Attrogy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Attrogy-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Attrogy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Az Attrogy hatéanyaga a diflunizal.

Az Attrogy-t az alabbi esetekben alkalmazzak:
e Polineuropatiaval jarg, 1. staddiumu familidris transztiretin amiloidozis kezelésére felndtteknél.
Ez egy Orokletes betegség, amelynek sordn amiloid fibrineknek nevezett rostok halmozodnak
fel a test kiilonféle szdveteiben, tobbek kozott az idegek koriil is. Az 1. stddiumban az
emberek olyan tlineteket tapasztalnak, mint példaul a bizsergés, zsibbadas vagy gyengeség,
kiilondsen a labakban vagy labfejekben;

e Polineuropétidval jard, 2. stddiumu familidris transztiretin amiloiddzis kezelésére feln6tteknél.
Ez egy orokletes betegség, amelynek soran amiloid fibrineknek nevezett rostok halmozodnak
fel a test kiilonféle szoveteiben, tobbek kozott az idegek koriil is. A 2. stadiumban az emberek
sulyosabb bizsergést, zsibbadast vagy gyengeséget tapasztalhatnak a kezekben és a labakban,
ami megneheziti a jarast vagy a mindennapi feladatok elvégzését.

Familiaris transztiretin amiloidézisban szenvedd betegeknél a transztiretin nevi fehérje hibas, és
konnyen lebomlik. A lebomlé fehérje egy rostos anyagot, igynevezett amiloid fibrineket képez,
amelyek felhalmozodnak a test kiillonb6z6 szdveteiben és szerveiben, megakadalyozva, hogy azok
normalisan mikddjenek.

Az Attrogy a hozzékapcsolddassal stabilizalja a transztiretint, ami igy mar nem bomlik szét. Ez
megakadalyozza, hogy a rendellenes fehérje darabjai karos amiloid fibrineket képezzenek.

2. Tudnivalok az Attrogy szedése elétt

Ne szedje az Attrogy-t
- ha allergias a diflunizalra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
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ha korabban olyan tlineteket tapasztalt, mint az akut asztma, a kiiités, az orrfolyas vagy a bor
duzzanata acetilszalicilsavat (szdmos, a fajdalom enyhitésére és az enyhe laz csokkentésére
alkalmazott gyogyszerben jelen 1év6 hatéanyag) vagy nem szteroid gyulladascsokkent6 szereket
(NSAID-k) (pl. ibuprofén, naproxén, diklofenak, celekoxib) tartalmazé gyogyszerek laz,
fajdalom és gyulladas esetén torténd alkalmazasat kdvetden.

ha gyomor- vagy bélvérzése van

ha szivelégtelenségben szenved

ha sulyos veseproblémai vannak

ha sulyos majproblémai vannak

ha On a terhesség harmadik harmadaban (trimeszterében) van
ha On szoptat

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Attrogy szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ha On NSAID-tartalmt gyégyszereket (pl. ibuprofént, naproxént, diklofenakot vagy
celekoxibot) szed, kiilondsen, ha On 65 évesnél id6sebb, a gyogyszer szedése elétt beszéljen
kezelGorvosaval.

ha gyomor- vagy bélfekélye van vagy volt

ha a kortorténetében olyan sziv- vagy vérkeringési problémak szerepelnek, mint példaul a
magas vérnyomas, ha a sziv nem pumpalja megfelelGen a vért, és ez 1égszomjat, faradtsagot és
bokaduzzanatot okoz, a szivizmot ellatd vérerek szlikiilete vagy elzarodasa altal okozott
szivbetegség, a labak és karok artéridinak csokkent véraramlasa, az agyat ellatd vérerek
betegsége

ha emelkedett a vérében a lipidek (példaul a koleszterin) szintje, ha dohanyzik és/vagy ha
,,ho0sszil QT-szindromanak™ nevezett, a sziv elektromos aktivitasanak zavaraban szenved

ha vesemiikddése csokkent, vagy cukorbetegségben szenved, mivel fennall a kockéazata annak,
hogy dehidratalodas esetén problémak alakulnak ki a vesékkel. Ugyanebbdl az okbdl kérdezze
meg kezelGorvosat az alkalmazas el6tt, ha nem fogyasztott folyadékot vagy vesztett
folyadékot folyamatos hanyas vagy hasmenés miatt.

ha a sziv vagy a m4j csokkent funkciéju vagy koros majfunkciés vizsgélati eredményei
vannak, véralvadasi problémai vannak, vagy ha olyan gydgyszereket szed, amelyek a vér
higitasara szolgalnak

ha Onnél fert6zés jelei vagy tiinetei jelentkeznek

ha szemproblémadja van, vagy 0j szemproblémaja jelentkezik, mivel ajanlott, hogy
ellendriztesse a szemét

ha On asztmaban vagy 1égzési problémaban szenved vagy szenvedett korabban

Gyermekek és serdiilok
Az Attrogy nem alkalmazhat6 gyermekeknél vagy 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél, mivel esetiikben
nem allnak fenn a familiaris transztiretin amiloidozis tiinetei.

Egyéb gyogyszerek és az Attrogy

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ez kiilondsen fontos, ha az alabbi gyogyszerek valamelyikét szedi:

aluminium-hidroxidot tartalmazé savlekétd szerek (gyomorégés kezelésére). Ha On savlekotd
szereket szed, az Attrogy szedése és a savlekotd gyogyszerek szedése kozott 2 oras sziinetet
kell hagyni.

acetazolamid (zo6ldhalyog [glaukoma] esetén alkalmazva),

metotrexat (daganat és reumatizmus kezelésére alkalmazott gyogyszer),

warfarin €s egyéb szdjon at alkalmazott véralvadasgatlo és trombocitaaggregacio-gatlo
gyogyszerek (a vérrogdk megeldzésére szolgald gyogyszerek),

acetilszalicilsav (a fajdalom és az enyhe 14z csokkentésére alkalmazott szamos gyogyszerben
jelen 1évo hatoanyag),

indometacin ¢és egyéb NSAID-k (laz, fajdalom és gyulladas csokkentésére alkalmazott

gyogyszerek),
ciklosporin és takrolimusz (atiiltetett szervek kilokddésének megeldzésére alkalmazzak),
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magas vérnyomas vagy szivritmuszavarok kezelésére alkalmazott gyogyszerek,
vizelethajtok, pl. hidroklorotiazid, furoszemid, amilorid (folyadék-visszatartas kezelésére),
littum (bipolaris zavar kezelésére),

kortikoszteroidok (gyulladas kezelésére alkalmazott gyogyszerek),

szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok, kozismert neviikon SSRI-k (depressziod kezelésére
alkalmazott gyogyszerek).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennéll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyodgyszerészével.

Terhesség

A terhesség els6 6 honapjaban nem szedhet Attrogy-t, kivéve, ha feltétleniil sziikséges és ezt
kezelborvosa javasolja. Ne szedje az Attrogy-t, ha terhessége utols6 3 honapjaban van.

Ez a gyogyszer karosithatja a sziiletend6 gyermekét, vagy problémakat okozhat a sziilés soran. A
gyogyszer vese- és szivproblémakat okozhat a magzatnal. Ez befolyasolhatja az On ¢és sziiletendd
gyermeke vérzesi hajlamat, és a tervezettnél késébbi sziilést vagy hosszabb ideig tartd vajudast
okozhat.

Ha ezt a gyogyszert a terhesség 20. hetét6l néhany napnal hosszabb ideig szedi, kezelGorvosa tovabbi
ellendrzést javasolhat. Ennek oka, hogy az Attrogy veseproblémakat okozhat a magzatnal, amely a
magzatot korlilvevé magzatviz alacsony szintjéhez (oligohidramnion) vagy a magzat szivében egy ér
(duktusz arteriozusz) besziikiiléséhez vezethet. A terhesség 28. hete eldtt abba kell hagynia ennek a
gyogyszernek a szedését.

Szoptatas

Ne szedje az Attrogy-t a szoptatasi idoszak alatt. Az Attrogy hatéanyaga, a diflunizal atjut az emberi
anyatejbe.

Termékenység

Az Attrogy alkalmazasa csokkentheti a ndk termékenységét, €s alkalmazasa nem javasolt olyan
noknél, akik teherbe kivannak esni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges

képességeket.

Az Attrogy sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz.
Allergias reakciokat okozhat.

Az Attrogy natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Attrogy-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat.

A készitmény ajanlott adagja egy 250 mg-os tabletta naponta kétszer bevéve.
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Ajanlatos a tablettakat egészben lenyelni. A tablettdkat nem javasolt dsszetdrni vagy szétragni a
lehetséges kesertli iz miatt. A tablettakat lehet6leg étkezés kozben kell bevenni a gyomrot €s a beleket
érint6 nemkivanatos hatasok kockazatanak csokkentése érdekében. Ha savlekotd szereket szed, az
Attrogy tablettak bevétele el6tt varjon 2 orat.

Ha az el6irtnal tobb Attrogy-t vett be
Haladéktalanul értesitse kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha elfelejtette bevenni az Attrogy-t

Ha kihagyott egy adagot, varjon a kdvetkezé adag bevételéig. Ezt kovetden a tablettat a szokasos
modon vegye be.

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
Hagyja abba az Attrogy szedését, és haladéktalanul értesitse kezeldorvosat, ha az alabbi mellékhatasok
valamelyikét tapasztalja.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e azarc, az ajkak, a nyelv, a torok, a kar vagy a labak duzzanata. Ezek az angio6déma (hirtelen
kialakul6 duzzanat, amelyet gyakran allergias reakcio okoz) tiinetei lehetnek.
e kiterjedt, sulyos borkiiités hamlassal, amelyet laz, influenzaszert tiinetek, valamint a szaj, a
szem, €s/vagy a nemi szervek felholyagosodasa kisérhet. Ezek a Stevens—Johnson-
szindromanak nevezett, életveszélyes reakcio tiinetei lehetnek.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
e bélvérzés jelei, példaul véres széklet, fekete katranyos széklet, vérhanyas vagy 6rolt kavéra
emlékeztetd sotét részecskék a hanyasban.

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet)
e emésztési zavar vagy gyomorégés (diszpepszia)

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
e agyomor virusos fertézése
gyomor- és bélfajdalom
hasmenés
hanyinger
hanyas
székrekedés
bélgaz (flatulencia)
szovetszakadas (perforacio) a gyomorban vagy a bélben
vérzés a gyomorban vagy a bélben
a gyomorsav tartalmanak visszaaramlasa a szajat a gyomorral 0sszekdto csdbe
(gasztroozofagealis reflux betegség)
kis mennyiségli étel elfogyasztasa utani jollakottsagérzet (korai jollakottsag)
fejfajas
szédiilés
magas szemnyomas (okularis hipertenzio)
alvasi nehézségek (inszomnia)
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faradékonysag

aluszékonysag (szomnolencia)

borkitités

verejtékezés

fiilcsengés (tinnitusz)

veseelégtelenség

szivelégtelenség

mellkasi fajdalom

borgyulladas (dermatitisz)

a bor kivorosodése (eritéma)

magas vérnyomas (hipertenzio)
folyadék-visszatartas (6déma)

a vorosvérsejtek szazalékos aranyanak csokkenése (a hematokritszint csokkenése)
rejtett vér a székletben (okkult vér pozitiv)

kérosan magas fehérjeszint a vizeletben (proteinuria)

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

hirtelen fellépo, sulyos allergias reakcid a 1éguti izom talzott 6sszehtizdédasaval, ami 1égzési
nehézséget okoz (akut anafilaxias reakcio horgdgorccesel)

folyadék-visszatartas a sziv koriil (angioodéma)

laz, hidegrazas, izom- vagy iziileti fajdalom, koéros maj- vagy vesefunkcios vizsgalati
eredmények, koros vérvizsgalati eredmények, borkiiités vagy a bor besargulasa
(talérzékenységi szindroma)

fekély a gyomorban vagy a vékonybélben (peptikus fekély)

étvagytalansag

a gyomor nyalkahartyajanak gyulladasa (gasztritisz)

vérhanyas (hematemezisz)

a kis vérerek allergias reakciok miatti gyulladasa (ttlérzékenységi vaszkulitisz)
¢letveszélyes reakcid influenzaszeri tiinetekkel, valamint a bor, a sz4j, a szem és a nemi
szervek felholyagosodasaval (toxikus epidermalis nekrolizis)

a boron céltablara emlékeztetd voros kititéseket vagy foltokat okozd borreakcio, amelyek
sOtétvords kozepét halvanyabb voros gytiriik veszik korbe (eritéma multiforme)

sulyos borbetegség, amely a bor felso rétegeinek kiterjedt hamlasat okozza, lazzal (exfoliativ
dermatitisz) a szdj és az ajkak gyulladasaval (ulcerativ sztomatitisz)

a szajnyalkahartya gyulladéasa (sztomatitisz)

fényérzékenység

viszketés (pruritusz)

a nedves testfeliiletek, példaul a szaj nyalkahartyajanak szarazsaga

a vesetubulusok koriili gyulladas (intersticialis nefritisz)

a bor és a szemfehérje besargulasa (sargasag), néha lazzal kombinalva

az epe majbol valo daramlasanak csokkenése blokk (kolesztazis) miatt

rendellenes majfunkcios értékek

majgyulladas (hepatitisz)

a vastagbélgyulladas sulyosbodasa (kolitisz exacerbacioja)

a Crohn-betegség sulyosbodasa

bizsergés vagy szurd érzés a bordn, csalankiiités (urtikaria)

fajdalmas vizelés (dizuria)

veseproblémak (vesekarosodas)

a vese szliréegységeinek gyulladdsa miatt jelentkezo tlinetegyiittes, beleértve a duzzanatot, a
magas vérnyomast és a csokkent vizeletmennyiséget (nefritikus szindroma)

vér a vizeletben (hematuria)

fekete katranyos széklet (meléna)

gyengeség érzése (aszténia)

szivdobogasérzés
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ajulas

forgo jellegii szédiilés

szédiilékenység

1égszomj (nehézlégzés)

idegesség

depresszio

hallucinaciok

zavartsag

atmeneti lataszavarok, beleértve a homalyos latast

izomgoresok

tliszrasérzet és zsibbadas (paraesztézia)

a véralvadast eldsegitd vérlemezkék alacsony szintje (trombocitopénia)

a fehérvérsejtek egy tipusanak, a neutrofileknek az alacsony szintje (neutropénia)
a fert6zések elleni kiizdelemben fontos szerepet jatszo, granulocitaknak nevezett
fehérvérsejtek nagyon alacsony szintje (agranulocitozis)

a csontveld nem termel 1j vérsejteket (aplasztikus vérszegénység)

e avorosvérsejtek tulzott lebomlasa (hemolitikus vérszegénység)

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
e orrfolyas (rinitisz)
e asztma
e amajenzimek (transzaminazok) szintjének emelkedése a vérvizsgalati eredmények szerint
e akisméretii vérerek allergia okozta gyulladasa (allergias vaszkulitisz).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell az Attrogy-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel. A fénytdl valo védelem érdekében az
eredeti csomagolasban tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az Attrogy?
- A készitmény hatoéanyaga a diflunizal. 250 mg diflunizalt tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz (E460), eldzselatinizalt keményito (E1422),
kroszkarmell6z-natrium (E468), szilicium-dioxid, hidroféb kolloid (E551), magnézium-sztearat,
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hidroxipropil-metilcelluloz (E464), makrogol 3350 (E1521), titan-dioxid (E171), sunset yellow
FCF (E 110), tisztitott viz.
Ez a gyogyszer sunset yellow FCF-et (E 110) tartalmaz, 1asd 2. pont.

Milyen az Attrogy kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Ez a gy6gyszer egy vilagos narancssarga, bikonvex filmtabletta, mlianyag csavaros kupakkal ellatott
milanyag tartalyban. A gydgyszer 100 tablettat tartalmazd csomagokban kaphato.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svédorszag

e-mail: regulatory(@purposepharma.com

Gyarto

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franciaorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: EEEE/HH

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan talalhato:
https://www.ema.europa.cu. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo informaciot
tartalmazo6 honlapok cimei is megtalalhatok.
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