| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Attrogy 250 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 250 mg diflunisalio.

Pagalbiné medzZiaga, kurios poveikis Zinomas

Kiekvienoje tabletéje yra 60 mikrogramy saulélydzio geltonojo (E110).

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté (tableté).

Sviesiai oranzinés spalvos, kapsulés formos, abipusiai iSgaubta dengta tableté, kurios vienoje puséje
jspaustas uzrasas ,,D250“, o kita pusé lygi. Tabletés plotis yra 6,35 mm, ilgis — 14,29 mm.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Attrogy skirtas paveldimai transtiretino amiloidozei (angl. hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis, hATTR amiloidozei) gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems 1 stadijos arba

2 stadijos polineuropatija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama diflunisalio dozé yra du kartus per parg vartojama viena 250 mg tableté. Siekiant
sumazinti su virskinimo traktu susijusiy nepageidaujamy reakcijy rizika, tabletes geriau vartoti su

maistu (Zr. 4.4 skyriy).

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai

Diflunisalj turi atsargiai vartoti senyvi pacientai, kuriems kyla didesné nepageidaujamy reakcijy rizika.
Senyviems pacientams (> 65 mety), kuriems nenustatyta sunkiy inksty ar kepeny funkcijos sutrikimy,
dozés koreguoti nereikia (Zr. toliau ir 4.3 ir 4.4 skyrius). Gydyma reikia reguliariai perziaréti ir
nutraukti, jei nepastebima jokios naudos arba jis netoleruojamas.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi diflunisalis ir jo pagrindiniai metabolitai daugiausia paSalinami per inkstus, jo pusinés
eliminacijos laikas pacientams, kuriy inksty funkcija nusilpusi, yra pailgéjes. Diflunisalj draudZiama
skirti pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty fukcijos sutrikimas (GFG <30 ml/min) (zr. 4.3 ir
4.4 skyrius). Pacientams, turintiems lengvy ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy, dozés
koreguoti nereikia.



Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems diagnozuotas lengvas arba vidutinio sunkumo (A arba B klasés pagal Child-Pugh
klasifikacijg) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Diflunisalj draudZiama skirti
pacientams, turintiems sunkiy (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny funkcijos sutrikimy;
Zr. 4.3 skyriy.

Vaiky populiacija
Diflunisalis nevartojamas vaiky populiacijoje pagal hATTR amiloidozés indikacija.

Vartojimo metodas

Dél kartaus skonio tablete rekomenduojama nuryti visg, jos nesmulkinti ir nekramtyti. Antacidus
vartojantys pacientai turi daryti 2 valandy pertrauka tarp diflunisalio ir antacidiniy vaistiniy preparaty
vartojimo.

4.3 Kontraindikacijos

Padidé¢jes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Ankscéiau pasireiSke timiniai astmos priepuoliai, dilgéling, rinitas ar angioedema, kuriuos dél galimos
kryZminés reakcijos rizikos sukelia acetilsalicilo riigstis ar Kiti nesteroidiniai vaistiniai preparatai nuo
uzdegimo (NVNU).

Aktyvus kraujavimas is virSkinimo trakto.

Sunkus Sirdies nepakankamumas (Zr. 4.4 skyriy).

Sunkus inksty funkcijos sutrikimas (GFG < 30 ml/min) (Zr. 4.4 skyriy).

Sunkus (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcijos sutrikimas; Zr. 4.4 skyriy.
Vartojimas tre¢igjj néStumo trimestrg ir Zindan¢ioms motinoms (Zr. 4.6 skyriy).

4.4  Specialus ispéjimai ir atsargumo priemonés

Ilga laikga NVNU, pvz., diflunisaliu, gydomiems pacientams butina reguliari medicininé priezitira, kad
bity galima stebéti nepageidaujamas reakcijas. NVNU sukeliamos nepageidaujamos reakcijos, ypaé
kraujavimas i$ virskinimo trakto ir perforacija, nuo kuriy pacientas gali mirti, dazniau gali pasireiksti
vyresnio amziaus pacientams. Siems pacientams NVNU ilgai vartoti nerekomenduojama. Jei bitinas

ilgalaikis gydymas, pacientai turi bati reguliariai stebimi.

Kartu vartoti NVNU, jskaitant specifinius ciklooksigenazés-2 inhibitorius, reikia vengti (Zr.
4.5 skyriy).

Poveikis virskinimo traktui

Diflunisalj turi atsargiai vartoti pacientai, kuriems yra pasireiSkes kraujavimas i$ virskinimo trakto
arba buvo nustatyta opy. Pacientus, kuriems nustatyta aktyviy peptiniy opy, reikia pradéti gydyti tik
tuo atveju, jei galima gydymo nauda yra didesné uZ galima nepageidaujamy reakcijy rizika.

Buvo pranesta apie vartojant visus NVNU bet kuriuo gydymo metu pasireiskianéio kraujavimo i$
virskinimo trakto, iSopéjimo arba perforacijos atvejus, kurie gali baiti mirtini, kai pasireiskia arba
nepasireiskia perspéjamieji simptomai, kai anks¢iau buvo arba nebuvo nustatyta sunkiy virskinimo
trakto sutrikimy. Siekiant sumazinti NVNU poveikio virskinimo traktui rizika, reikia numatyti
galimybe atidZiai stebéti pacientus, kuriems kyla Salutinio poveikio virskinimo traktui rizika, ir jiems
taikyti jprastas profilaktikos priemones, kaip antai skirti protony siurblio inhibitoriy.



Jei pasireiskia kraujavimas iS virSkinimo trakto arba iSopéjimas, gydyma reikia nutraukti.

Poveikis inkstams

Gauta pranesimy apie diflunisaliu gydomiems pacientams pasireiskiantj iminj intersticinj nefritg ir
kartu nustatytg hematurijg, proteinurijg ir kartais — nefrozinj sindromag.

Pacientams, kuriy kraujotaka inkstuose nepakankama, kai inksty prostaglandinai atlieka pagrindinj
vaidmenj palaikant inksty perfuzija, NVNU vartojimas gali paskatinti akivaizdzig inksty
dekompensacija. DidZiausia rizika, kad pasireiks Si reakcija, kyla pacientams, kuriy sutrikusi inksty ar
kepeny funkcija, kurie serga cukriniu diabetu, vyresnio amZiaus pacientams, kuriy sumazéjes
ekstraceliulinis taris, kuriems diagnozuotas stazinis Sirdies nepakankamumas, sepsis arba kurie tuo pat
metu vartoja nefrotoksiska poveikj turin¢iy vaistiniy preparaty. Pacientams, kuriems nustatytas
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sumazéjimas, NVNU reikia skirti atsargiai ir stebéti
inksty funkcija. Nutraukus gydyma NVNU, paprastai atsistato iki gydymo buvusi buklé. Diflunisalio
tyrimy su ATTR amiloidoze serganéiais pacientais, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas arba paskutinés stadijos inksty liga, neatlikta, todél Siems pacientams jj vartoti draudZiama
(zr. 4.3 skyriy).

Kadangi diflunisalis ir pagrindiniai jo konjuguoti metabolitai daugiausia paSalinami per inkstus,
pacientus, kuriy inksty funkcija smarkiai sutrikusi, reikia atidZiai stebéti.

Poveikis Sirdies kraujagysléms ir galvos smegeny kraujagysléms

Pacientus, kuriems yra buvusi diagnozuota hipertenzija ir (arba) lengvas arba vidutinio sunkumo
stazinis Sirdies nepakankamumas, reikia tinkamai stebéti ir konsultuoti, nes taikant gydyma NVNU
buvo pranesta apie skyséiy susilaikymo ir edemos atvejus.

Klinikiniy tyrimy ir epidemiologiniai duomenys leidZia manyti, kad kai kuriy NVNU vartojimas (ypac
didelémis dozémis ir ilga laikg) gali bati siejamas su Siek tiek padidéjusia arterinés trombozés
reiskiniy (pvz., miokardo infarkto arba insulto) rizika. Duomeny, kuriais remiantis biity galima atmesti
tokig diflunisalio keliama rizika, nepakanka.

Pacientus, kuriems nustatyta nekontroliuojama hipertenzija, stazinis Sirdies nepakankamumas, iSeminé
Sirdies liga, periferiniy arterijy liga ir (arba) galvos smegeny kraujagysliy liga, gydyma diflunisaliu
reikia skirti tik kruops$¢iai jvertinus paciento biikle. Panasy vertinima reikia atlikti prie$ pradedant
ilgalaikj pacienty, kuriems nustatyta Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy (pvz., hipertenzija,
hiperlipidemija, cukrinis diabetas, rikymas, pailgéjes QTc intervalas), gydyma.

Infekcijos

Jei sergama kokia nors infekcija, diflunisalj reikia vartoti itin atsargiai, nes jis gali paslépti jprastus
infekcijos pozymius ir simptomus.

Trombocity funkcija

Diflunisalis yra trombocity funkcijos inhibitorius. Reikia atidZiai stebéti diflunisalj vartojancius
pacientus, kuriy biikle gali neigiamai paveikti trombocity funkcijos poky¢iai, pvz., pacientus, turinéius
kraujo kreséjimo sutrikimy, arba antikoaguliantus vartojan¢ius pacientus.

Poveikis akims
Kadangi gauta pranesimy apie NVNU nepageidaujamo poveikio akims reiskinius, iSvardytus

4.8 skyriuje, pacientams, kuriems taikant gydyma diflunisaliu pasireiSkia akiy sutrikimy,
rekomenduojama atlikti oftalmologinius tyrimus.



Dél NVNU vartojimo paiméjanti kvépavimo taky liga

Pacientai, kurie serga arba sirgo bronchine astma, diflunisalj turi vartoti atsargiai. Gauta pranesimuy,
kad NVNU kai kuriems pacientams sukelia bronchy spazmus.

Poveikis kepenims

Diflunisalj vartojantiems pacientams, kuriems pasireisSkia kepeny liga rodantys pozymiai ar simptomai
arba kuriems nustatyti nuo normos nukrype kepeny funkcijos rodikliai, reikia jvertinti, ar néra
sunkesnio poveikio kepeny funkcijai pozymiy. Jei nuo normos nukrype kepeny funkcijos rodikliai
nesikeicia arba pablogéja, jei atsiranda kepeny ligos pozymiy ar simptomy arba pasireiskia sisteminio
poveikio pozymiy, pvz., eozinofilija ar iSbérimas, gydyma diflunisaliu reikia nutraukti.

Pagalbinés medziagos

Attrogy sudétyje yra azodaziklio saulélydzio geltonojo aliuminio kraplako (E110), kuris gali sukelti
alerginiy reakcijy.

Vienoje $io vaisto tabletéje yra maZiau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Reikia vengti toliau nurodyty deriniy su diflunisaliu.

Acetazolamidas

Remiantis klinikinio atvejo apraSymais, metabolinés acidozés rizika, kai acetazolamidas vartojamas
kartu su salicilo raigsties dariniais, padidéja. Eksperimentiniy tyrimy duomenimis, salicilo ragsties
dariniai, pvz., diflunisalis, padidina laisvo farmakologiskai aktyvaus acetazolamido koncentracija.

Antikoaguliantai

NVNU slopina trombocity agregacija; nustatyta, kad juos vartojant pailgéja kai kuriy pacienty
kraujavimo trukmeé. Diflunisalj vartojancius pacientus, kuriems yra pasireiske kraujo kreséjimo
sutrikimy arba kuriems tuo pat metu taikoma antikoagulianty terapija, reikia atidZiai stebéti. Tai
taikoma visiems antikoaguliantams, jskaitant vitamino K antagonistus (pvz., varfaring), heparinus ir
tiesioginio poveikio geriamuosius antikoaguliantus (TPGA, pvz., rivaroksabang). Gali reikéti
pakoreguoti geriamyjy antikoagulianty dozg.

Indometacinas
Vartojant diflunisalj sumazéja indometacino klirensas per inkstus ir gliukuronizacija, todél labai
padidéja indometacino koncentracija plazmoje.

Metotreksatas

Diflunisalis gali sutrikdyti inksty funkcija, ir dél to sumazéja metotreksato iSskyrimas. Diflunisalis taip
pat gali konkuruoti su vaistiniy preparaty neSikliais, atsakingais uz metotreksato i$siskyrimg (pvz.,
OATL1 ir OAT3).

Kiti NVNU ir acetilsalicilo ragstis
Dél padidéjusios toksiSkumo virdkinimo traktui galimybés tuo pa¢iu metu vartoti diflunisalj ir kitus
NVNU (jskaitant selektyviuosius ciklooksigenazés-2 inhibitorius) nerekomenduojama.

Kortikosteroidai
Kortikosteroidus vartojant kartu su NVNU, padidéja kraujavimo iS virskinimo trakto ir opy
susidarymo rizika.

Takrolimuzas
NVNU vartojant kartu su takrolimuzu, gali padidéti toksinio poveikio inkstams rizika.



Trombocity agregacijq slopinantys vaistiniai preparatai ir selektyvieji serotonino reabsorbcijos
inhibitoriai (SSRI)

Kai Sie vaistiniai preparatai vartojami kartu su NVNU, kyla didesné kraujavimo i$ virskinimo trakto
rizika.

Deriniai, kuriuos vartojant bitina imtis specialiy atsargumo priemoniy arba pakoreguoti vaistinio
preparato dozeg

Antacidai
Diflunisalj vartojant kartu su aliuminio hidroksidu, mazéja diflunisalio absorbcija. Tarp $iy vaistiniy
preparaty vartojimo reikia daryti 2 valandy pertrauka.

Ciklosporinas

Kartu su ciklosporinu skiriamy NVNU vartojimas buvo siejamas su padidéjusiu ciklosporino
toksiSkumu — galbait dél sumazéjusios inksty prostaciklino sintezés. Ciklosporing vartojantys pacientai
turi atsargiai vartoti NVNU. Inksty funkcija butina atidZiai stebéti.

Vaistiniai preparatai nuo hipertenzijos

Kartu su NVNU vartojant kai kuriuos vaistinius preparatus nuo hipertenzijos, jskaitant AKF
inhibitorius, beta blokatorius ir diuretikus, gali sumazéti antihipertenzinis poveikis. Todél svarstant
galimybe pacientams, vartojantiems vaistinius preparatus nuo hipertenzijos, papildomai skirti NVNU,
reikia biiti atsargiems.

Sirdj veikiantys glikozidai

Gauta pranesimy apie padidéjusia digoksino koncentracija serume, kai tuo pac¢iu metu vartojama
acetilsalicilo ragstis, indometacinas ir kiti NVNU. Tod¢l pradedant arba nutraukiant gydyma tuo paciu
metu vartojamais digoksinu ir NVNU, reikia atidziai stebéti digoksino koncentracija serume.

Diuretikai
NVNU gali silpninti diuretiky poveikj. Diuretikai gali padidinti NVNU toksinio poveikio inkstams
rizika.

Litis

Tuo pac¢iu metu vartojant indometacing ir litj, psichiatriniy sutrikimy turintiems pacientams ir
sveikiems asmenims, kuriy li¢io koncentracija plazmoje pastovi, nustatytas kliniSkai reikSmingas li¢io
koncentracijos plazmoje padidéjimas ir li¢io klirenso per inkstus sumazéjimas. Sis poveikis siejamas
su prostaglandino sintezés slopinimu; pana3us poveikis galimas ir vartojant kitus NVNU. Todél kai
tuo pat metu vartojami NVNU ir litis, reikia atidziai stebéti, ar pacientui nepasireiskia li¢io toksiSkumo
pozymiy. Be to, pradedant gydyma tokiu deriniu, reikia licio koncentracija serume stebéti dazniau.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis
Nestumas

Nuo 20-0s néstumo savaités diflunisalis gali sukelti oligohidramniona, pasireiskiantj sutrikus vaisiaus
inksty funkcijai. Tai gali jvykti vos pradéjus gydyma ir jj nutraukus paprastai iSnyksta. Be to, kai buvo
taikomas gydymas antra trimestra, gauta pranesimy apie arterinio latako susiauréjimo atvejus;
nutraukus gydyma, dauguma jy iSnyko. Todél diflunisalio negalima vartoti pirma ir antrg néStumo
trimestra, nebent tai akivaizdZiai butina. Jei gydymas diflunisaliu butinas, nuo 20-0s gestacinés
savaités iKi tre¢iojo néStumo trimestro (28-0s savaités), kai diflunisalio vartoti draudZiama, turi bati
vykdoma prenataliné oligohidramniono ir arterinio latako susiauréjimo stebésena. Nustacius
oligohidramniona arba arterinio latako susiauréjima, gydyma diflunisaliu butina nutraukti.

Prostaglandiny sintezés inhibitoriy vartojimas tre¢iajj néStumo trimestrg gali turéti vaisiui tokj poveikj:

— kardiopulmoninis toksisSkumas (prieSlaikinis arterinio latako susiauréjimas ir (arba) uzakimas ir
plauciy hipertenzija);



— inksty funkcijos sutrikimas (Zr. pirmiau);
motinai ir naujagimiui néstumo pabaigoje:
— galimas kraujavimo trukmés pailgéjimas; antiagregacinis poveikis gali pasireiksti net vartojant
labai mazas dozes;
— gimdos susitraukimy slopinimas; dél to gimdymas gali biti pavéluotas arba gali pailgéti
gimdymo trukmé.

Todél diflunisalio vartoti treciajj néstumo trimestra draudZiama (Zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Diflunisalis iSsiskiria j motery pieng tokiais kiekiais, kad galima tikétis poveikio zindomiems
naujagimiams ir (arba) kadikiams. Diflunisalio draudZiama vartoti Zindymo laikotarpiu
(Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Diflunisalio vartojimas gali pakenkti motery vaisingumui, todél pastoti norin¢ioms moterims jo vartoti
nerekomenduojama. Moterims, kurioms sunku pastoti arba kurioms atliekamas nevaisingumo tyrimas,
reikia apsvarstyti galimybe nutraukti diflunisalio vartojima.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Manoma, kad diflunisalis gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia
nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

DaZniausios ir svarbiausios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vartojant diflunisalj, yra
susijusios su poveikiu virskinimo traktui.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klas¢ (OSK) ir pagal
daznj, nustatytag vadovaujantis jprasta konvencija: labai daznos (> 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retos (nuo >1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos

(< 1/10 000) daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentele. Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Organy sistemy klasé L%ba' Daznos Nedaznos Labai retos
daznos

Infekcijos ir

. s Virusinis gastroenteritas
infestacijos

Trombocitopenija,
neutropenija,
agranulocitoze, aplaziné
anemija, hemoliziné
anemija

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai




Labai

Organy sistemy klasé daz Daznos Nedaznos Labai retos
aznos
Uminé anafilaksiné
reakcija su bronchy
Imuninés sistemos spazmais, angioedema,
sutrikimai padidéjusio jautrumo
vaskulitas, padidéjusio
jautrumo sindromas
Psichiniai sutrikimai Depr_esua, hallucm_(i\pljos,
nervingumas, sumisimas
. Galvos skausmas, Galvos svaigimas
Nervy sistemos . L .
M svaigulys, mieguistumas, | (vertigo), galvos
sutrikimai - L9 ..
nemiga sukimasis, parestezija
Laikini regéjimo
Akiy sutrikimai Akiy hipertenzija sutrikimai, jskaitant
nerysky matyma
Ausy ir labirinty — A
sutrikimai Uzesys (tinnitus)
Sirdies sutrikimai Sirdies nepakankamumas | Palpitacijos, sinkopé
Kraujagysliy . . Alerginis
sutrikimai Hipertenzija vaskulitas
Kvépavimo sistemos,
krutinés lgstos ir Dispnéja Rinitas, astma
tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto
skausmas, viduriavimas,
pykinimas, vémimas, Peptiné opa, anoreksija,
viduriy uzkietéjimas, . X
S . L gastritas, hematemeze,
Virskinimo trakto . .. | dujy kaupimasis, s
Dispepsija melena, opinis

sutrikimai

virskinimo trakto
perforacija ir
kraujavimas,
gastroezofaginio
refliukso liga

stomatitas, kolito
patméjimas ir Krono liga

Kepeny, tulZies puslés
ir lataky sutrikimai

Gelta, kartais su
karS¢iavimu, cholestazé,
kepeny funkcijos
sutrikimas, hepatitas

Padidéjes
transaminaziy
aktyvumas

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

ISbérimas, prakaitavimas,
dermatitas, eritema

Niezéjimas, gleivinés
i§sauséjimas, stomatitas,
jautrumas Sviesai,
dilgéliné, daugiaforme
eritema, Stivenso-
DZonsono (Stevens
Johnson) sindromas,
toksiné epidermio
nekrolizé, eksfoliacinis
dermatitas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Méslungis

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Inksty nepakankamumas,
proteinurija

Dizurija, inksty funkcijos
sutrikimas, intersticinis
nefritas, hematurija,
nefritinis sindromas




Organy sistemy klasé

Labai
daznos

Daznos

Nedaznos

Labai retos

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos

Nuovargis, edema,
periferiné edema,
kriitinés skausmas,

Astenija, apetito
sumazéjimas

paZeidimai ankstyvas sotumo
jausmas
Teigiamas slapto kraujo
Tyrimai tyrimas, sumazéjes

hematokrito kiekis

Keliems diflunisaliu gydytiems pacientams nustatytas akivaizdus padidéjusio jautrumo sindromas.
Siam sindromui biidingi tokie simptomai: kar§¢iavimas, $altkrétis, jvairaus sunkumo odos reakcijos,
kepeny funkcijos poky¢iai, gelta, leukopenija, trombocitopenija, eozinofilija, diseminuota
intravaskuliné koaguliacija, inksty funkcijos sutrikimas, adenitas, artralgija, mialgija, artritas,
anoreksija, dezorientacija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nustatyti daZniausi perdozavimo poZymiai ir simptomai yra mieguistumas, svaigulys, vémimas,
pykinimas, epigastrinis skausmas, kraujavimas i$ virskinimo trakto, viduriavimas, hiperventiliacija,
tachikardija, prakaitavimas, Gizesys (tinnitus) , dezorientacija, stuporas, sujaudinimas ir koma. Taip pat
gauta prane$imy apie sumazéjusj Slapimo kiekj, Sirdies ir kvépavimo sustojima. Maziausia
diflunisalio, vartojamo vieno, dozé, nurodyta kaip sukélusi mirtj, buvo 15 g dozé. Mirties atvejis taip
pat buvo uZregistruotas perdozavus vaistiniy preparaty derinio, kurio sudétyje buvo 7,5 g diflunisalio.

Jei buvo neseniai perduozuota vaistinio preparato, reikia iStustinti skrandj — dirbtinai sukelti vémima
arba isplauti skrandj. Pacientg bitina atidziai stebéti ir jam taikyti simptominj ir palaikomajj gydyma.
Kad vaistinis preparatas lengviau pasisalinty su Slapimu, reikia stengtis palaikyti inksty funkcija. Dél
stipraus jungimosi prie baltymy hemodializé nerekomenduojama. Biitina stebéti inksty ir kepeny
funkcija, taip pat paciento klinikine bukle. Traukuliams gydyti turi bati skiriami vaistiniai preparatai
nuo traukuliy.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — salicilo rigstis ir jos dariniai,
ATC kodas - NO2BA11

Veikimo mechanizmas

Diflunisalis yra stiprus tetramerinio transtiretino (TTR) stabilizatorius, kuris veiksmingai stabilizuoja
tetramerg, neleisdamas atsiskirti TTR monomerams, kurie sukelia amiloidozés patologija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Metodika


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

Diflunisalio veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas atliekant tarptautinj, atsitiktiniy iméiy,
dvigubai koduota, placebu kontroliuojama klinikinj tyrimg. Pacientams (N=130) atsitiktinés atrankos
budu santykiu 1:1 2 metus buvo skiriama 250 mg diflunisalio 2 kartus per parg (N=64) arba placebas
(N=66). Pacientai buvo 1875 mety, jiems buvo nustatytos biopsija patvirtintos amiloido sankaupos,
reguliariai daugiau kaip 50 % bidravimo laiko praleido ne lovoje arba sédédami (fiziné buklé pagal
ECOG skalg jvertinta <3 balu). Kitos nejtraukimo j tyrima priezastys: sensomotoriné polineuropatija,
ribota iSgyvenimo trukmé (<2 metai), anksciau atliktas kepeny persodinimas, sunkus stazinis Sirdies
nepakankamumas (IV klasés pagal NYHA klasifikacijg), inksty nepakankamumas (apskaiciuotas
kreatinino klirensas < 30 ml/min) ir taikomas gydymas antikoaguliantais. Tirty pacienty mutacijy
pasiskirstymas: V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A, S77Y,
E89Q ir V1221 (n=2 kiekviena), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F,
184N, A97S ir 1107F (n=1 kiekviena).

Pirminé vertinamoji baigtis, t. y. polineuropatijos progresavimo taikant skirtingus gydymo badus
skirtumas, buvo vertinama pagal Neuropatijos sutrikimo vertinimo skalg ir 7 nervy tyrimus (NIS+7).
NIS+7 balai svyruoja nuo 0 (neurologiniy sutrikimy néra) iki 270 baly (periferinés nervy funkcijos
nenustatyta).

Rezultatai

Prie$ pradedant gydyma pacienty vidutinis amZius buvo 60,2 mety, vidutinis NIS+7 balas —

55,3 vieneto. 66,9 % pacienty buvo vyrai, 78,5 % — baltosios rasés. 122 i$ 130 (93,8 %) pacienty buvo
diagnozuota 1 arba 2 stadijos seiminé amiloidiné polineuropatija (SAP).

Pradinés skirtingy gydymo grupiy charakteristikos, TTR genotipas ir polineuropatijos stadija buvo
panasis. Beveik tre¢daliui (30,8 %) pacienty vaik$¢iojant buvo reikalinga pagalba, o 4 kiekvienos
gydymo grupés pacientams — nejgaliojo vezimélis (SAP 3 stadija). Skirtingy grupiy gydymo rezultaty
rodikliai jtraukimo j tyrimg metu statistiSkai nesiskyré.

Tiriamojo vaistinio preparato vartojimg prie$ pasibaigiant 2 mety gydymo laikotarpiui nutrauké

51,5 % pacienty (42,2 % pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas diflunisalis, ir
60,6 % pacienty — kuriems paskirtas placebas). Pagrindinés priezastys, dél kuriy pasitraukta is tyrimo,
— ligos progresavimas ir ortotopiné kepeny transplantacija. Atlikus analize nustatyta, kad prie$
pasitraukiant i3 tyrimo liga buvo gerokai progresavusi. Pacienty, kurie pasitrauké i$ tyrimo po

12 ménesiy, NIS+7 balas buvo gerokai didesnis. Toliau pateikiama ketintos gydyti (ITT) populiacijos
analizé.

2 lentele. ITT populiacijoje atliktos testinés analizés rezultatai

Pradm'g;i:gtlmmo Vidutinis skirtumas 12-3 | Vidutinis skirtumas 24-a
Kintamasis ménesj atmetus placebo meénesj atmetus placebo
rodiklis grupés rezultatus grupés rezultatus

Diflunisalis | Placebas (95 % PI) (95 % PI)
NIS+7 6,4 18,0
(pirminé | g4 57 59,00 (1,2: 11,6) (9.9: 26,2)
vertinamoji
baigtis) p =0,017 p<0,001

Rezultatai buvo vertinami neatsizvelgiant j lytj, geografinj regiong ir ligos sunkuma jtraukimo j tyrima

metu.
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Daugumai tirty pacienty (77,7 %) buvo nustatytas vienas iS trijy dazniausiai pasitaikanciy atskiros
vietos TTR varianty. Yra ne maZiau kaip 100 kity galimy atskiry viety mutacijy, galin¢iy sukelti TTR
amiloidoze. Tyrime buvo vertinamos 19 i$ jy. Manoma, kad diflunisalio veikimo mechanizmas
budingas visiems TTR variantams, ir kad tyrimo rezultatai bus pagrjsti nepriklausomai nuo esamos
mutacijos.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Terapinémis dozémis vartojamas diflunisalis beveik visiSkai absorbuojamas. Didziausia koncentracija
plazmoje pasiekiama per 2—3 valandas. Maistas turi jtakos diflunisalio absorbcijos greiéiui, bet ne
absorbcijos lygiui.

Pasiskirstymas

Diflunisalis stipriai jungiasi prie plazmos baltymy — prie plazmos baltymy prisijungia 98-99 %
diflunisalio.

Vartojant kliniking 250 mg du kartus per para dozg, pusiausvyrinés diflunisalio koncentracijos
plazmoje susidaro po 4-5 pary; diflunisalio pusinés eliminacijos laikas plazmoje yra 8-10 valandy.
Vartojant du kartus per parg vartojamas didesnes kartotines diflunisalio dozes, laikas iki susidaro
pusiausvyrinés diflunisalio koncentracijos ir pusinés eliminacijos laikas plazmoje padidéja
proporcingai skiriamai dozei.

Metabolizmas

Zmogaus kraujo plazmoje diflunisalio metabolity nenustatyta. Diflunisalj i§ esmés kepenyse
metabolizuoja 2 fazés konjugacijos fermentai; Slapime buvo nustatyta jo konjugaty.

Eliminacija

Zmogaus organizme diflunisalis daugiausia metabolizuojamas j du gliukuronidy konjugatus ir vieng
sulfato konjugata, kurie yra tirptis vandenyje ir issiskiria su Slapimu. Diflunisalis maZesniais kiekiais
taip pat paSalinamas su Slapimu — mazdaug 5 % suvartotos dozés. Manoma, kad amzius, svoris, lytis ir
etniné kilmé neturéty turéti didelés jtakos diflunisalio eliminacijai.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniSkumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo, be to, kuris jau
nurodytas kituose Sios preparato charakteristiky santraukos skirsniuose. Taéiau, atsizvelgiant j dozes ir
(arba) zmoniy lygiavertes dozes, poveikis esant nepastebéto neigiamo poveikio ribai (NOAEL) jvairiy
tyrimy metu buvo tik Siek tiek didesnis ar net mazesnis uz pacienty, vartojusiy didziausig Zzmonéms
rekomenduojamg dozg.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Diflunisalio poveikio ziurkiy vaisingumui jrodymy néra, bet nustatyta, kad jj vartojant pailgéja Ziurkiy
gestacijos laikotarpis. Diflunisalio toksinio poveikio peliy, ziurkiy ir krabaédziy makaky vystymuisi
jrodymy néra. Triu$éms vaistinis preparatas sukélé sunkig pateliy hemolizing anemija ir dél to
pasireiské toksinis poveikis vaisiaus vystymuisi.

Toksinis poveikis jaunikliams

Duomenys rodo, kad diflunisalio toksiSkas poveikis labiau pasirei$kia Ziurkiy ir $uny naujagimiams
nei suaugusiems gyviinams.
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6. FARMACINE NFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Mikrokristaliné celiuliozé (E460) (PH 101)
Pregelifikuotas krakmolas (E1422)
Kroskarmeliozés natrio druska (E468)
Koloidinis bevandenis silicio dioksidas (E551)
Magnio stearatas

Hidroksipropilmetilceliuliozé (E464) 2910 E5 / Hipromeliozé
Makrogolis 3350 (E1521)

Titano dioksidas (E171)

Saulélydzio geltonojo aliuminio daZalas (E110)
I1Sgrynintas vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo
pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzsukamuoju polipropileno
dangteliu su nuplésiama plomba ir tarpikliu. Pakuotés dydis — 100 plévele dengty tableciy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/25/1929/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data:
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-1) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

38070 St Quentin Fallavier

Pranciizija
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sgrase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

17



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONINE DEZUTE IR BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Attrogy 250 mg plévele dengtos tabletés
diflunisalis

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje tableteje yra 250 mg diflunisalio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Saulélydzio geltonasis FCF (E 110)

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

100 tablegiy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAl)

EU/1/25/1929/0001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Attrogy [tik iSoriné pakuoté]

| 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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B. PAKUOTES LAPELIS

20



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Attrogy 250 mg plévele dengtos tabletés
diflunisalis

AtidZiai perskaitykite visa §j lapeli, prie$ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jtsy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Attrogy ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Attrogy
Kaip vartoti Attrogy

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Attrogy

Pakuotés turinys ir kita informacija

S

1. Kas yra Attrogy ir kam jis vartojamas
Attrogy sudétyje yra veikliosios medziagos diflunisalio.

Attrogy skirtas:

e gydyti suaugusiuosius, serganc¢ius 1 stadijos Seimine transtiretino amiloidoze, kai pasireiskia
polineuropatija — paveldima liga, kuria sergant aplink kiino audinius, jskaitant nervus, ima
kauptis amiloidinés fibrilés. 1 stadijos liga sergantiems Zzmonéms pasireikia tokie simptomai
kaip, pvz., dilg¢iojimas, tirpulys ar silpnumas, ypac kojy ar pédy;

e gydyti suaugusiuosius, sergané¢ius 2 stadijos Seimine transtiretino amiloidoze, kai pasireiskia
polineuropatija — paveldima liga, kuria sergant aplink kitino audinius, jskaitant nervus, ima
kauptis amiloidinés fibrilés. 2 stadijos liga sergantiems Zzmonéms gali pasireiksti stipresnis
ranky ir pédy dilg¢iojimas, tirpulys ar silpnumas, dél to jiems gali bati sunkiau vaikscioti ar
atlikti kasdienes uzduotis.

Seimine transtiretino amiloidoze serganéiy pacienty baltymas transtiretinas yra pakites ir lengvai
suyra. IS suirusio baltymo susiformuoja skaiduliné medZiaga, vadinama amiloidinémis fibrilémis,
kurios kaupiasi kiino audiniuose ir organuose, neleisdamos jiems normaliai funkcionuoti.

Attrogy stabilizuoja transtireting prie jo prisijungdamas taip, kad jis tapty stabilus ir nebesiskaidyty.
Tai neleidZia pakitusiam baltymui formuoti kenksmingy amiloidy fibriliy.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Attrogy

Attrugy vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija diflunisaliui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jums yra pasireiske tokie simptomai kaip, pvz., iminé astma, bérimas, sloga ar odos
patinimas pavartojus vaisty, kuriy sudétyje yra acetilsalicilo ragsties (daugelio vaisty, vartojamy
skausmui ir kars¢iavimui malSinti, sudétyje esanti medziaga) arba nesteroidiniy vaisty nuo
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uzdegimo (NVNU) (pvz., ibuprofeno, naprokseno, diklofenako, celekoksibo), vartojamy
kar$¢iavimui, skausmui ir uzdegimui malSinti;

- jeigu Jums pasireidkia kraujavimas i$ skrandzio ar Zarnyno;

- jeigu Jums diagnozuotas Sirdies nepakankamumas;

- jeigu turite sunkiy inksty funkcijos sutrikimy;

- jeigu turite sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy;

- jeigu prasidéjo 3-asis néstumo trimestras;

- Zindymo laikotarpiu.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prieS pradédami vartoti Attrogy,
jeigu vartojate NVNU (pvz., ibuprofeng, naprokseng, diklofenaksg arba celekoksiba), ypac jei
esate vyresnis kaip 65 mety; prieS pradédami vartoti §j vaista, pasitarkite su gydytoju;

- jeigu Jums buvo arba yra nustatyta skrandZio arba Zarnyno opy;

- jeigu Jums buvo nustatyta Sirdies arba kraujotakos sutrikimy, pvz., padidéjes kraujospudis,
jeigu Jasy Sirdis nevarinéja kraujo taip, kaip turéty, ir tai sukelia dusulj, nuovargj ir kulksniy
patinima, Sirdies liga, kurig sukelia Sirdies raumenj krauju apripinanéiy kraujagysliy
susiauréjimas arba uzsikimsimas, sutrikusi kojy ir ranky arterijy kraujotaka, galvos smegenis
krauju aprapinanciy kraujagysliy liga;

- jeigu Jasy kraujyje padidéjes lipidy (pvz., cholesterolio) kiekis, jeigu riikote ir (arba) Jums
nustatyta tam tikra Sirdies elektrinés veiklos anomalija, vadinama pailgéjusio QT intervalo
sindromu;

- jeigu Jusy inksty funkcija sutrikusi arba Jas sergate diabetu, nes, geriant nepakankamai
skyséiy, Jums gali iSsivystyti inksty funkcijos sutrikimy. D¢l tos pacios priezasties, pries
vartodami vaista, pasitarkite su gydytoju, jeigu géréte nepakankamai skysciy arba jy netekote
nuolat vemdami arba viduriuodami;

- jeigu Jusy Sirdies ar kepeny funkcija sutrikusi arba Jums nustatyti nuo normos nukrype kepeny
funkcijos rodikliai, jei turite kraujo kre$éjimo problemy arba vartojate kraujg skystinan¢ius
vaistus;

- jeigu Jums pasireikia infekcijos pozymiy arba simptomuy;

- jeigu turite su akimis susijusiy problemy arba jums kyla naujy problemy, nes
rekomenduojama pasitikrinti akis;

- jeigu sergate ar anksciau sirgote astma arba turéjote kvépavimo sutrikimy.

Vaikams ir paaugliams
Attrogy néra skirtas vaikams ar paaugliams iki 18 mety, nes jiems nepasireiskia Seiminés transtiretino
amiloidozés simptomy.

Kiti vaistai ir Attrogy
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
Ypac svarbu, jeigu vartojate viena i$ $iy vaisty:
e antacidy, kuriy sudétyje yra aliuminio hidroksido (vartojami rémeniui gydyti). Jeigu vartojate
antacidus, turite daryti 2 valandy pertrauka tarp Attrogy ir antacidiniy vaisty vartojimo,
e acetazolamido (vartojamas glaukomai gydyti),
e metotreksato (vartojamas nuo vézio ir reumato),
e varfarino ir kity geriamyjy antikoagulianty bei trombocity agregacija slopinanciy vaisty
(vartojami siekiant iSvengti kraujo kresuliy susidarymo),
e acetilsalicilo ragsties (medZiaga, kurios yra daugelio vaisty, vartojamy skausmui ir
kar$¢iavimui mazinti, sudétyje),
indometacino ir kity NVNU (vartojami kar$¢iavimui, skausmui ir uzdegimui malsinti),
ciklosporino ir takrolimuzo (vartojami siekiant iSvengti persodinty organy atmetimo),
vaisty, kuriais gydomas padidéjes kraujospudis arba aritmija,
diuretiky, pvz., hidrochlorotiazido, furozemido, amilorido (vartojami esant skysc¢iy
susilaikymui),
e li¢io (bipoliniam sutrikimui gydyti),
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e kortikosteroidy (jais gydomas uzdegimas),
o selektyviyjy serotonino reabsorbcijos inhibitoriy, daznai vadinamy SSRI (depresijai gydyti).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néséia, Zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néséia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Pirmuosius 6 néstumo ménesius Attrogy vartoti negalima, nebent tai akivaizdziai batina ir
rekomenduota gydytojo. Jeigu Jums prasidéjo paskutinis néstumo trimestras, Attrogy vartoti
draudziama.

Sis vaistas gali pakenkti dar negimusiam vaikui arba sukelti problemy gimdymo metu. Sis vaistas
negimusiam vaikui gali sukelti inksty ir Sirdies funkcijos sutrikimy. Jis gali turéti jtakos Jisy ir
kadikio kraujavimui, taip pat pavélinti arba pailginti gimdymo trukme.

Jeigu §j vaista nuo 20-0s néstumo savaités vartosite daugiau nei kelias dienas, Jasy gydytojas
rekomenduos papildomai stebéti Jusy sveikata. Taip yra dél to, kad vartojant Attrogy gali sutrikti dar
negimusio kadikio inksty funkcija ir dél to sumazéti kuidikj gimdoje supanéio skyscio Kiekis
(oligohidramnionas) arba susiauréti kadikio 3irdies kraugyslé (arterinis latakas). Sio vaisto vartojima
bitinai turite nutraukti iki 28-0s né$tumo savaités.

Zindymas

Zindymo laikotarpiu Attrogy vartoti draudziama. Attrogy veiklioji medziaga diflunisalis iSsiskiria j
motery piena.

Vaisingumas

Attrogy gali sumaZinti motery vaisinguma, todél pastoti norin¢ioms moterims jo vartoti
nerekomenduojama.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty veikti Jisy gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Attrogy sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110).
Gali sukelti alerginiy reakcijuy.

Attrogy sudétyje yra natrio.

Kiekvienoje Sio vaisto tabletéje yra mazZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reik§més.

3. Kaip vartoti Attrogy

Visada vartokite §j vaista tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.
Rekomenduojama dozé yra viena 250 mg tableté du kartus per para.

Rekomenduojama nuryti visg tablete. Dél kartaus skonio table¢iy nerekomenduojama smulkinti ar
kramtyti. Kad iSvengtuméte nepageidaujamo poveikio skrandziui ir zarnynui, tabletes geriau vartokite

kartu su maistu. Jeigu vartojate antacidus, pries vartodami Attrogy tabletes, palaukite 2 valandas.

Ka daryti pavartojus per didele Attrogy doze?
Nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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PamirSus pavartoti Attrogy
Jei praleidote doze, palaukite, kol ateis laikas gerti kitg doze. Po to tabletes gerkite jprastai.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Nebevartokite Attrogy ir nedelsdami kreipkités j gydytoja, jeigu pasireiksty bent vienas i$ toliau
nurodyty Salutinio poveikio reiskiniy.

NedaZni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny):
e veido, lupy, lieZuvio, gerklés, ranky ar kojy tinimas. Tai gali bati angioedemos (staigus
patinimas, kurj daznai sukelia alerginé reakcija) simptomai;
e iSplites stiprus bérimas ir odos lupimasis; kartu gali pasireiksti kar§¢iavimas, j gripg panasts
simptomai, atsirasti burnos, akiy ir (arba) lyties organy pasliy. Tai gali bati gyvybei
pavojingos reakcijos, vadinamos Stivenso-DZonsono sindromu, simptomai.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
e kraujavimo i$ zarnyno pozymiai, pvz., kraujas iSmatose, deguto spalvos iSmatos, vémimas
krauju arba j maltg kava panaSiomis tamsiomis dalelémis.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
e nevirdkinimas arba rémuo (dispepsija).

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
e virusiné skrandZio infekcija;

skrandzio ir zarnyno (virskinimo trakto) skausmas;

viduriavimas;

Sleikstulys (pykinimas);

vémimas;

viduriy uzkietéjimas;

dujos (dujy kaupimasis);

skrandZio arba Zarnyno jplySimas (perforacija);

kraujavimas iS skrandzio arba zarnyno;

skrandzio rtigsties turinio grizimas j burng su skrandziu jungiantj vamzdelj (gastroezofaginio

refliukso liga);

prisivalgymo jausmas suvalgius nedidelj kiekj maisto (ankstyvas sotumo jausmas);

galvos skausmas;

svaigulys;

padidéjes akispudis (akiy hipertenzija);

miego sutrikimai (nemiga);

nuovargis;

mieguistumas;

1Sbérimas;

prakaitavimas;

0zesys (tinnitus);

inksty nepakankamumas;

Sirdies nepakankamumas;

skausmas kriitinés srityje;
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odos uzdegimas (dermatitas);

odos paraudimas (eritema);

padidéjes kraujospudis (hipertenzija);

skysciy susilaikymas (edema);

sumazéjusi raudonyjy Kraujo lasteliy procentiné dalis (sumazéjes hematokrito kiekis);
pasléptas kraujas iSmatose (teigiamas slapto kraujo tyrimas);

nejprastai didelis baltymy kiekis Slapime (proteinurija);

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

e staigi, sunki alerginé reakcija, kai pernelyg stipriai susitraukia kvépavimo taky raumenys ir del

to pasidaro sunku kvépuoti (iminé anafilaksiné reakcija su bronchy spazmais);

e skys¢iy kaupimasis aplink $irdj (angioedema);

e karS¢iavimas, Saltkrétis, raumeny ar sgnariy skausmas, nuo normos nukrype kepeny ar inksty
funkcijos rodikliai, nuo normos nukrype kraujo tyrimy rezultatai, odos iSbérimas arba
pageltimas (padidéjusio jautrumo sindromas);
skrandZio arba plonosios Zarnos opa (peptiné opa);
apetito sumaz¢jimas;
skrandzio gleivinés uZzdegimas (gastritas);
vémimas krauju (hematemezé);
alerginiy reakcijy sukeltas smulkiyjy kraujagysliy uZzdegimas (padidéjusio jautrumo
vaskulitas);

......

organy gleivinés puslémis (toksiné epidermio nekrolizé);

e odos reakcija, pasireiSkianti ant odos raudonais spuogeliais arba démémis, kurie gali atrodyti
kaip taikinys arba jaucio akis — tamsiai raudonu viduriu, kurj supa Sviesesni rausvi ratilai
(daugiaformé eritema);

o sunkus odos sutrikimas, sukeliantis i$plitusj virSutiniy 0dos sluoksniy lupimasi ir
pleiskanojima ir kartu pasireiskia kars¢iavimas (eksfoliacinis dermatitas), burnos ir lipy
uzdegimas (opinis stomatitas);

e burnos gleivinés uZzdegimas (stomatitas);

e jautrumas Sviesai;

e niez¢&jimas (pruritus);

e drégny kiino pavirsiy, pvz., burnos gleivinés, isauséjimas;

e inksty kanaléliy ir audinio tarp jy uZzdegimas (intersticinis nefritas);

e odos ir akiy pageltimas (gelta), kartais kartu su kar§¢iavimu;

e dél uzsikim3imo sumazéjes tulZies nutekéjimas i$ kepeny (cholestaze);

e sutrikusi kepeny funkcija;

e kepeny uzdegimas (hepatitas);

e storosios Zarnos uzdegimo pasunkéjimas (kolito paiméjimas);

e Krono ligos pasunkéjimas;

e odos dilgciojimas arba dilgséjimas, dilgéliné (urtikarija);

e skausmingas Slapinimasis (dizurija);

o inksty funkcijos sutrikimai (sutrikusi inksty funkcija);

e simptomy derinys, jskaitant patinima, padidéjusj kraujospiidj ir sumazéjusj Slapimo kiekj,
kuriuos sukelia inksty filtravimo sistemos uzdegimas (nefritinis sindromas);

e kraujas Slapime (hematurija);

e deguto spalvos iSmatos (melena);

e silpnumas (astenija);

e palpitacijos;

e apalpimas (sinkopé);

e sukimosi pojitis (galvos svaigimas (vertigo));

e galvos sukimasis;

e dusulys (dispnéja);

e nervingumas;
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depresija;

haliucinacijos;

sumisimas;

laikini regéjimo sutrikimai, jskaitant nerySky matyma;

méslungis;

dygséjimas ir badymas (parestezija);

sumazéjes trombocity, Kraujui kreséti padedanciy daleliy, Kiekis kraujyje (trombocitopenija);
sumazéjes tam tikry baltyjy kraujo lasteliy neutrofily Kiekis (heutropenija);

labai mazas tam tikry baltyjy Kraujo lasteliy granulocity, kurie yra svarbiis kovojant su
infekcija, kiekis (agranulocitoz¢);

kauly ¢iulpai nebegamina naujy kraujo lasteliy (aplaziné anemija);

e pernelyg spartus raudonyjy kraujo lasteliy irimas (hemoliziné anemija).

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i5 10 000 asmeny):
sloga (rinitas);

astma;

kraujo tyrimais nustatytas padidéjes kepeny fermenty (transaminaziy) aktyvumas;
alergijos sukeltas smulkiyjy kraujagysliy uzdegimas (alerginis vaskulitas).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Attrogy
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Etiketéje ir ant dézutés po ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad
vaistas biity apsaugotas nuo 3viesos.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Attrogy sudétis
- Veiklioji medZiaga yra diflunisalis. Vienoje tabletéje yra 250 mg diflunisalio.
- Pagalbinés medZiagos yra mikrokristaliné celiuliozé (E 460), pregelifikuotas krakmolas
(E 1422), kroskarmeliozés natrio druska (E 468), koloidinis bevandenis silicio dioksidas
(E 551), magnio stearatas, hidroksipropilmetilceliuliozé (E 464), makrogolis 3350 (E 1521),
titano dioksidas (E 171), saulélydzio geltonasis FCF (E 110), iSgrynintas vanduo.
Sio vaisto sudétyje yra saulélydzio geltonojo FCF (E 110), Zr. 2 skyriy.

Attrogy iSvaizda ir Kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra 3viesiai oranzinés spalvos, abipusiai i3gaubtos, plévele dengtos tabletés, tiekiamos
plastikiniame buteliuke su plastikiniu uzsukamuoju dangteliu. Jis tiekiamas pakuotémis po

100 tableciy.
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Registruotojas

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Svedija

El. pastas: requlatory@purposepharma.com

Gamintojas

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

38070 St Quentin Fallavier

Pranciizija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas MMMM m. {ménesio} mén.

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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