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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Attrogy 250 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 250 mg diflunizalu.

Substancja pomocnicza 0 znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 60 pg zotcieni pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Jasnopomaranczowa, obustronnie wypukta tabletka powlekana w ksztatcie kapsuitki, z grawerem
,»,D250” po jednej stronie, gtadka po drugiej stronie. Tabletka ma szeroko$é¢ 6,35 mm i dtugosé
14,29 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Attrogy jest wskazany w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej
(amyloidozy hATTR) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w stadium 1 lub 2.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka diflunizalu to jedna tabletka 250 mg dwa razy na dobe. Tabletki najlepiej przyjmowaé
razem z positkiem, aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu

pokarmowego (patrz punkt 4.4).

Specjalne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

Diflunizal nalezy stosowa¢ ostroznie U pacjentdw w podesztym wieku, ktorzy sg bardziej podatni na
wystepowanie dziatan niepozadanych. U pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) bez cigzkiej
niewydolnosci nerek lub watroby nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz ponizej oraz punkty
4.3 i 4.4). Leczenie nalezy kontrolowa¢ w regularnych odstepach czasu i przerwac¢ w przypadku braku
korzysci lub wystapienia nietolerancji.

Uposledzenie czynnosci nerek

Poniewaz diflunizal i jego gtéwne metabolity sg wydalane przede wszystkim przez nerki, u pacjentéw
ze zmniejszong czynnoscig nerek jego okres pottrwania jest wydtuzony. Diflunizal jest
przeciwwskazany u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek (GFR <30 ml/min; patrz punkty 4.3

i 4.4). U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowanie dawki produktu leczniczego.



Uposledzenie czynnosci wgtroby

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby (klasa A lub B

w skali Childa-Pugha) nie jest konieczne dostosowanie dawki produktu leczniczego. Diflunizal jest
przeciwwskazany u pacjentéw z ci¢zkim uposledzeniem czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-
Pugha; patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
U dzieci i mlodziezy we wskazaniu zwigzanym z amyloidoza hATTR diflunizal nie znajduje
zastosowania.

Sposob podawania

Zaleca sie potykanie tabletek w catosci, nie nalezy ich rozkrusza¢ ani zu¢ ze wzgledu na ich gorzki
smak. U pacjentéw przyjmujacych leki zobojetniajace kwas zotadkowy nalezy zachowaé 2-godzinny
odstep miedzy przyjeciem diflunizalu i przyjeciem lekdw zobojetniajacych kwas zotadkowy.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Wezeéniejsze ostre napady astmatyczne, pokrzywka, niezyt nosa lub obrzek naczynioruchowy po
przyjeciu kwasu acetylosalicylowego badz innych niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ)
— z powodu ryzyka reakcji krzyzowe;j.

Czynne krwawienie z przewodu pokarmowego.

Cigzka niewydolnosc¢ serca (patrz punkt 4.4).

Cigzkie uposledzenie czynnos$ci nerek (GFR < 30 ml/min; patrz punkt 4.4).

Cigzkie uposledzenie czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha; patrz punkt 4.4).

Stosowanie w trzecim trymestrze cigzy i u matek karmigcych piersig (patrz punkt 4.6).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci leczeni dlugotrwale niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, takimi jak diflunizal,
powinni by¢ regularnie kontrolowani przez lekarza w ramach monitorowania dziatan niepozadanych.
Pacjenci w podesztym wieku sg szczeg6lnie podatni na dziatania niepozgdane NLPZ, zwtaszcza
krwawienie z przewodu pokarmowego i perforacje, ktore moga prowadzi¢ do zgonu. Nie zaleca si¢
dhugotrwatego stosowania NLPZ u tych pacjentow. Jesli wymagane jest dlugotrwate leczenie, pacjenci
powinni by¢ regularnie monitorowani.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania NLPZ, w tym inhibitoréw cyklooksygenazy 2 (patrz punkt
4.5).

Wplyw na przewdd pokarmowy

Diflunizal nalezy stosowac ostroznie U pacjentéw z krwawieniem z przewodu pokarmowego lub
wrzodami w wywiadzie. U pacjentdw z czynng choroba wrzodowa zotadka leczenie nalezy rozpoczaé
tylko wtedy, gdy potencjalne korzysci z leczenia przewazajg nad potencjalnym ryzykiem wystapienia
dziatan niepozadanych.

Zgtaszano przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, owrzodzenia lub perforacji, ktore moga
prowadzi¢ do zgonu, w zwigzku ze stosowaniem jakichkolwiek NLPZ w dowolnym czasie leczenia,



z wystepowaniem objawdw ostrzegawczych badz bez nich, a takze bez wczesniejszych powaznych
zdarzen ze strony przewodu pokarmowego w wywiadzie. U pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko
dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego, nalezy rozwazy¢ $ciste monitorowanie

i standardowe postepowanie profilaktyczne, takie jak stosowanie inhibitorow pompy protonowej,
w celu zmniejszenia ryzyka takich dziatan wywotanych przez NLPZ.

W przypadku wystapienia krwawienia z przewodu pokarmowego lub owrzodzenia nalezy przerwac
leczenie.

Wptyw na nerki

U pacjentow otrzymujacych diflunizal zgtaszano przypadki ostrego srodmigzszowego zapalenia nerek
z krwiomoczem, biatkomoczem i czasami zespotem nerczycowym.

U pacjentéw ze zmniejszonym przeptywem krwi w nerkach, u ktérych w utrzymaniu perfuzji nerek
glowna role odgrywaja prostaglandyny nerkowe, podanie NLPZ moze przyspieszy¢ jawna
dekompensacje nerek. Najwieksze ryzyko takiej reakcji dotyczy pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby, cukrzyca, w podesztym wieku, z ubytkiem objetosci pozakomorkowej, zastoinowa
niewydolnoscig serca, posocznicg badz stosujacych jednoczesnie produkty lecznicze o dziataniu
nefrotoksycznym. U pacjentow z tagodnie lub umiarkowanie zmniejszong rezerwa nerkowa nalezy
ostroznie stosowa¢ NLPZ i monitorowaé¢ czynno$¢ nerek. Po przerwaniu leczenia NLPZ zwykle
nastepuje powrot do stanu sprzed leczenia. Diflunizal nie byt badany u pacjentéw z amyloidozg ATTR
Z ciezkim uposledzeniem czynnosci nerek lub schytkowa niewydolno$cia nerek i nie wolno go
stosowac u tych pacjentdw (patrz punkt 4.3).

Poniewaz diflunizal i jego gtowne sprz¢zone metabolity sa eliminowane przede wszystkim przez
nerki, pacjentow ze znacznym uposledzeniem czynnosci nerek nalezy $cisle monitorowac.

Wplyw na uktad krazenia i naczynia mézgowe

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i (lub) zastoinowg niewydolno$cig serca o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego w wywiadzie wymagane sa odpowiednie monitorowanie i porada
lekarza, poniewaz W zwiazku z leczeniem NLPZ zgtaszano zatrzymanie ptynoéw i obrzgk.

Dane z badan Klinicznych i epidemiologicznych sugeruja, ze stosowanie niektorych NLPZ
(szczegOlnie w duzych dawkach i dlugotrwale) moze wigzaé si¢ z niewielkim zwigkszonym ryzykiem
tetniczych incydentow zakrzepowych (np. zawatu mieénia sercowego lub udaru). Nie ma
wystarczajacych danych, aby wykluczy¢ takie ryzyko w przypadku diflunizalu.

Pacjenci z niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, zastoinowa niewydolnoscig serca, rozpoznang
choroba niedokrwienng serca, chorobg tetnic obwodowych i (lub) choroba naczyn mézgowych
powinni by¢ leczeni diflunizalem tylko po starannym rozwazeniu takiego podejs$cia. Podobne kwestie
nalezy rozwazy¢ przed rozpoczeciem dhugotrwatego leczenia pacjentéw z czynnikami ryzyka chordb
uktadu krazenia (np. nadci$nieniem t¢tniczym, hiperlipidemia, cukrzyca, paleniem tytoniu,
wydhuizonym odstgpem QTc).

Zakazenia

Diflunizal nalezy stosowac ze szczego6lng ostroznoscig w przypadku istniejacego zakazenia, poniewaz
moze on maskowaé typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia.

Czynnos$¢ ptytek krwi

Diflunizal jest inhibitorem czynnosci ptytek krwi. Pacjenci przyjmujacy diflunizal, u ktérych mogg
wystapic¢ niekorzystne zmiany w czynnosci ptytek krwi, tacy jak pacjenci z zaburzeniami krzepnigcia
lub przyjmujacy leki przeciwzakrzepowe, powinni by¢ doktadnie monitorowani.



Wptyw na oczy

Ze wzgledu na doniesienia o niepozadanych dziataniach ocznych NLPZ wymienionych w punkcie 4.8
zaleca sig, aby u pacjentéw, u ktérych podczas leczenia diflunizalem wystapig dolegliwos$ci dotyczace
oczu, przeprowadzono badanie okulistyczne.

Zaostrzenie choroby uktadu oddechowego przez NLPZ

Diflunizal nalezy stosowac¢ ostroznie U pacjentéw cierpigcych na astme oskrzelowa lub z astma
oskrzelowa w wywiadzie. U niektdrych pacjentow zgtaszano, ze NLPZ wywotuja skurcz oskrzeli.

Wplyw na watrobe

Pacjenci przyjmujacy diflunizal, z objawami przedmiotowymi badz podmiotowymi sugerujacymi
chorobg watroby lub z nieprawidtowosciami w badaniach czynno$ciowych watroby powinni zosta¢
przebadani pod katem przestanek wskazujacych na powazniejszy wptyw na czynnos¢ watroby. Jesli
nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby utrzymuja sie lub pogarszaja, jesli wystapia
objawy przedmiotowe badz podmiotowe choroby watroby lub jesli wystapia objawy ogdlnoustrojowe,
takie jak eozynofilia lub wysypka, nalezy przerwa¢ leczenie diflunizalem.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Attrogy zawiera barwnik azowy — lak glinowy zoétcieni pomaranczowej (E110) —
ktory moze wywotaé reakcje¢ alergiczna.

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie
zawiera sodu.

4,5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nalezy unikaé kojarzenia diflunizalu z nastepujacymi lekami:

Acetazolamid

Opisy przypadkoéw sugeruja zwigkszone ryzyko kwasicy metabolicznej podczas jednoczesnego
stosowania acetazolamidu z pochodnymi kwasu salicylowego. Badania eksperymentalne pokazuja, ze
pochodne kwasu salicylowego, takie jak diflunizal, zwigkszajg st¢zenie farmakologicznie wolnego,
czynnego acetazolamidu.

Leki przeciwzakrzepowe

U niektdrych pacjentéw NLPZ hamujg agregacje ptytek krwi i wydiluzaja czas krwawienia. Nalezy
uwaznie monitorowac pacjentow leczonych diflunizalem, u ktérych wystepowaty wczeséniej
zaburzenia krzepniecia lub ktorzy jednoczesnie stosuja terapig¢ przeciwzakrzepowa. Dotyczy to
wszystkich terapii przeciwzakrzepowych, w tym antagonistow witaminy K (np. warfaryny), heparyny
i bezposrednich doustnych lekow przeciwkrzepliwych (DOAC, np. rywaroksaban). Konieczne moze
by¢ dostosowanie dawki doustnych lekdw przeciwkrzepliwych.

Indometacyna
Diflunizal zmniejsza klirens nerkowy i glukuronidacj¢ indometacyny, co powoduje znaczne
zwigkszenie jej stezenia W 0SOCZU.

Metotreksat

Diflunizal moze powodowac zaburzenia czynnos$ci nerek, co skutkuje ograniczonym wydalaniem
metotreksatu. Diflunizal moze réwniez konkurowac o transportery lekéw odpowiedzialne za
wydalanie metotreksatu (np. OAT1 i OAT3).



Inne NLPZ i kwas acetylosalicylowy

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania diflunizalu i innych NLPZ (w tym selektywnych inhibitorow
cyklooksygenazy 2) ze wzgledu na zwiekszone prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan toksycznych
na przewdd pokarmowy.

Kortykosteroidy
Podczas jednoczesnego stosowania z kortykosteroidami ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego
i owrzodzenia zwigzanych z przyjmowaniem NLPZ jest zwigkszone.

Takrolimus
Istnieje mozliwo$¢ zwickszonego ryzyka nefrotoksycznosci w przypadku jednoczesnego stosowania
NLPZ z takrolimusem.

Leki przeciwpiytkowe i selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI)
Podczas jednoczesnego stosowania z NLPZ istnieje zwigkszone ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego.

Skojarzenia wymagajace szczegolnych srodkow ostroznos$ci lub dostosowania dawki:

Leki zobojetniajgce
Jednoczesne podawanie wodorotlenku glinu zmniejsza wchtanianie diflunizalu. Produkty lecznicze
nalezy przyjmowac W odstepie 2 godzin.

Cyklosporyna

Podawanie NLPZ jednocze$nie z cyklosporyna wiazato si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci wywotanej
przez cyklosporyne, prawdopodobnie z powodu zmniejszonej syntezy prostacykliny w nerkach. U
pacjentéw przyjmujgcych cyklosporyne nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania NLPZ,

a czynnos¢ nerek nalezy doktadnie monitorowac.

Leki przeciwnadcisnieniowe

Dziatanie przeciwnadci$nieniowe niektdrych lekow, w tym inhibitorow ACE, beta-adrenolitykdw

i lekbw moczopednych, moze by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego stosowania z NLPZ. Dlatego
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, rozwazajac wiaczenie leczenia NLPZ u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe.

Glikozydy nasercowe

Podczas jednoczesnego stosowania kwasu acetylosalicylowego, indometacyny i innych NLPZ
zglaszano zwigkszenie stezenia digoksyny w surowicy. Dlatego w przypadku rozpoczecia lub
przerwania jednoczesnego leczenia digoksyng i NLPZ nalezy $cisle monitorowa¢ stezenie digoksyny
W surowicy.

Leki moczopedne
NLPZ moga zmniejsza¢ dziatanie lekOw moczopednych. Leki moczopedne moga zwickszac ryzyko
dziatan nefrotoksycznych NLPZ.

Lit

Jednoczesne stosowanie indometacyny z litem powodowato klinicznie istotne zwiekszenie stezenia
litu w osoczu i zmniejszenie klirensu litu w nerkach u pacjentéw psychiatrycznych i zdrowych oséb ze
stezeniem litu W 0S0CzU osiggajacym Stan stacjonarny. Dziatanie to przypisywano hamowaniu syntezy
prostaglandyn. W przypadku innych NLPZ istnieje mozliwos$¢ wystgpienia podobnych dziatan. W
zwigzku z tym podczas jednoczesnego stosowania NLPZ i litu nalezy uwaznie monitorowaé pacjenta
pod katem objawow toksycznosci litu. Ponadto na poczatku takiej terapii skojarzonej nalezy
zwigkszy¢ czgstotliwos¢ monitorowania stgzenia litu w surowicy.



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza

Poczawszy od 20. tygodnia cigzy, stosowanie diflunizalu moze powodowaé¢ matowodzie wynikajace
z zaburzen czynno$ci nerek u ptodu. Moze ono wystapi¢ wkrétce po rozpoczeciu leczenia i zwykle
ustepuje po przerwaniu leczenia. Ponadto zgtaszano przypadki zwezenia przewodu tetniczego po
leczeniu w drugim trymestrze ciazy, z ktorych wickszo$¢ ustgpowata po zaprzestaniu leczenia.
Dlatego w pierwszym i drugim trymestrze ciazy nie nalezy podawac diflunizalu, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne. Jesli leczenie diflunizalem jest niezbedne, nalezy monitorowa¢ stan
prenatalny w Kierunku matowodzia i zwezenia przewodu tetniczego od 20. tygodnia do trzeciego
trymestru cigzy (28. tygodnia), w ktorym stosowanie diflunizalu jest przeciwwskazane. W przypadku
stwierdzenia matowodzia lub zwezenia przewodu tetniczego nalezy przerwa¢ stosowanie diflunizalu.

W trzecim trymestrze cigzy wszystkie inhibitory syntezy prostaglandyn moga wigzaé si¢ z narazeniem
ptodu na:

— dziatanie toksyczne na serce i ptuca (przedwczesne zwezenie lub zamknigcie przewodu
tetniczego i nadcisnienie ptucne);
— zaburzenia czynnosci nerek (patrz powyzej);
oraz matki i noworodka po zakonczeniu cigzy na:
— mozliwe wydtuzenie czasu krwawienia, dziatanie antyagregacyjne, ktore moze wystapi¢ nawet
przy bardzo niskich dawkach;
— zahamowanie skurczéw macicy skutkujgce opdznionym lub przedtuzajacym si¢ porodem.

W zwigzku z tym diflunizal jest przeciwwskazany w trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Diflunizal przenika do mleka ludzkiego w takiej ilosci, ze prawdopodobny jest jego wptyw na
organizm noworodkow lub dzieci karmionych piersig. Diflunizal jest przeciwwskazany podczas
karmienia piersia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Stosowanie diflunizalu moze upos$ledzaé¢ ptodnos¢ kobiet i nie jest zalecane u kobiet probujacych zajéé
w ciazg. U kobiet, ktore maja trudnosci z zajsciem W cigze lub sa badane w kierunku nieptodnosci,
nalezy rozwazy¢ odstawienie diflunizalu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Oczekuje sie, ze diflunizal nie bedzie miat wptywu lub bedzie wywierat nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Najczgstsze | najwazniejsze dziatania niepozadane zglaszane w przypadku diflunizalu dotycza
przewodu pokarmowego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow (SOC)
MedDRA oraz wedtug czgstosci, stosujac standardowa konwencje: bardzo czesto (>1/10), czgsto
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(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).

Tabela 1. Tabelaryczne zestawienie dziafarn niepozgdanych

i jelit

przewodu pokarmowego
i krwawienie, choroba
refluksowa zotadkowo-
przetykowa

jamy ustnej, zaostrzenie
zapalenia jelita grubego
i choroby

Les$niowskiego-Crohna

Klasy_flkaqa u’kladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo
i narzadow czesto rzadko
Zakazenia i zarazenia Wirusowe zapalenie
pasozytnicze zotadka i jelit
Matoptytkowos¢,
neutropenia,
Zaburzenia krwi agranulogytoge},
. niedokrwisto$¢
i uktadu chtonnego
aplastyczna,
niedokrwisto$¢
hemolityczna
Ostra reakcja
anafilaktyczna ze
skurczem oskrzeli,
Zaburzenia uktadu obrzegk
immunologicznego naczynioruchowy,
zapalenie naczyn
z nadwrazliwosci, zespot
nadwrazliwosci
Zaburzenia psychiczne Depresla,’c?mamy, .
nerwowosc, splatanie
Zawroty glowy
Zaburzenia ukladu Bol gtowy, zquroty uk%adqwe, pochodzenia
glowy, sennos¢, przedsionkowego,
nerwowego i AT
bezsennos¢ wrazenie bliskiego
omdlenia, parestezja
Przej$ciowe zaburzenia
Zaburzenia oka Nadci$nienie oczne widzenia, w tym
niewyrazne widzenie
Zaburzenia ucha Szum w uszach
i blednika
Zaburzenia serca Niewydolnos$¢ serca Palpitacje, omdlenie
Zaburzenia . AIerglc;ne
; Nadci$nienie zapalenie
naczyniowe ,
naczyn
Zaburzenia uktadu Nieszvt nosa
oddechowego, klatki Dusznosci Y '
Jom s RIS P astma
piersiowej i srodpiersia
Bél przewodu Wrzéd trawienny,
pokarmowego, biegunka, | anoreksja, zapalenie
nudnosci, zotadka, krwiste
Zaburzenia zoladka _ wymlqtowanle, zaparcia, wymlot.y,. stolce smol!ste,
Dyspepsja | wzdecia, perforacja wrzodziejace zapalenie




i drog zotciowych

zaburzenie czynnosci
watroby, zapalenie
watroby

Klasy_flkaqa u’kladow Bardzo Czesto Niezbyt czesto Bardzo
i narzadow czesto rzadko
Zoltaczka, okresowo
przebiegajaca .
Zaburzenia watroby z goraczka, cholestaza, Poquzszone
stezenie

transaminaz

Zaburzenia skory
i tkanki podskornej

Wysypka, pocenie sig,
zapalenie skory, rumien

Swiad, suchoéé¢ bton
$luzowych, zapalenie
jamy ustnej, wrazliwo$¢
na $wiatto, pokrzywka,
rumien wielopostaciowy,
zespot Stevensa-
Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka,
zluszczajace zapalenie
skéry

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Skurcze migséni

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Niewydolnos$¢ nerek,
biatkomocz

Dysuria, uposledzenie
czynnosci nerek,
$rodmiazszowe zapalenie
nerek, krwiomocz, zesp6t
nerczycowy

Zaburzenia og6lne
i stany w miejscu
podania

Zmeczenie, obrzek,
obrzek obwodowy, bél
w klatce piersiowej,
wczesne uczucie sytosci

Astenia, utrata apetytu

Badania diagnostyczne

Dodatni wynik badania
na krew utajong,
obnizony hematokryt

U kilku pacjentow leczonych diflunizalem zgtaszano pozorny zesp6t nadwrazliwosci. Jego objawy sa
nastgpujace: goraczka, dreszcze, reakcje skorne o réznym nasileniu, zmiany czynno$ci watroby,

z6Maczka, leukopenia, matoptytkowosé, eozynofilia, zespot rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego, uposledzenie czynnosci nerek, zapalenie weztéw chtonnych, bol stawow,
mialgia, zapalenie stawdw, anoreksja, dezorientacja.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Najczestsze objawy przedmiotowe i podmiotowe obserwowane po przedawkowaniu to: sennos¢,
zawroty gtowy, wymiotowanie, nudnosci, bol nadbrzusza, krwawienie z przewodu pokarmowego,
biegunka, hiperwentylacja, tachykardia, pocenie si¢, szum w uszach, dezorientacja, ostupienie,
ekscytacja i $§pigczka. Zglaszano rowniez zmniejszone wydzielanie moczu i zatrzymanie krazeniowo-
oddechowe. Najnizsza dawka samego diflunizalu, po ktérej przyjeciu zgloszono zgon, wynosita 15 g.
Zglaszano takze zgon z powodu przedawkowania roznych lekdw, w tym 7,5 g diflunizalu.
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W przypadku niedawnego przedawkowania zotadek nalezy oprozni¢ przez wywotanie wymiotow lub
wykonanie ptukania zotadka. Nalezy uwaznie obserwowac¢ pacjenta i zastosowac U hiego leczenie
objawowe i wspomagajace.

Aby utatwi¢ eliminacj¢ leku z moczem, nalezy podja¢ probe utrzymania czynnosci nerek. Ze wzgledu
na wysoki stopien wigzania z biatkami nie zaleca si¢ hemodializy. Nalezy monitorowaé czynnosé¢
nerek i watroby, a takze stan kliniczny pacjenta. Drgawki nalezy leczy¢ lekami przeciwdrgawkowymi.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: kwas salicylowy i jego pochodne,
kod ATC: NO2BA11

Mechanizm dzialania

Diflunizal jest silnym stabilizatorem transtyretyny (TTR) tetramerycznej, ktory skutecznie
zabezpiecza tetramer przed dysocjacjg do monomerow TTR, ktore sg odpowiedzialne za powstawanie
amyloidozy.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Metodologia

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania diflunizalu badano w migdzynarodowym, randomizowanym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwadjnie slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Pacjentéw (N = 130) zrandomizowano w stosunku 1:1 do otrzymywania 250 mg diflunizalu
dwa razy na dobe (N = 64) lub odpowiadajacego mu placebo (N = 66) przez 2 lata. Pacjenci byli

w wieku 18-75 lat, mieli potwierdzone w biopsji ztogi amyloidu, potwierdzone w badaniu
genetycznym mutacje genu TTR, kliniczne objawy neuropatii obwodowej lub autonomicznej

i rutynowo spedzali ponad 50% czasu po przebudzeniu si¢ poza 16zkiem lub bez konieczno$ci
siedzenia (stan sprawnosci w skali ECOG < 3). Kryteria wykluczenia obejmowaty: alternatywne
przyczyny polineuropatii czuciowo-ruchowej, ograniczony oczekiwany czas przezycia (<2 lata),
wczesniejszy przeszczep watroby, cigzka zastoinowa niewydolno$é serca (klasy 1V wg NYHA),
niewydolno$¢ nerek (szacowany klirens kreatyniny < 30 ml/min) i trwajgce leczenie
przeciwzakrzepowe. Rozktad wystgpowania mutacji u badanych pacjentow: V30M (n = 71), L58H
(n =15), T60A (n = 15), S50R (n = 4), F64L (n =4), D38A, S77Y, E89Q i V122l (n = 2 kazda),
V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, VT71A, Y78F, 184N, A97S i 1107F (n=1
kazda).

Pierwszorzedowy punkt koncowy (r6znica W progresji polineuropatii migdzy terapiami) oceniano

z uzyciem skali oceny neuropatii (ang. Neuropathy Impairment Score) i uszkodzenia 7 nerwow
(NIS+7). Wynik w skali NIS+7 zawiera si¢ w zakresie od 0 (brak deficytow neurologicznych) do 270
punktow (brak wykrywalnej czynnosci nerwow obwodowych).

Wyniki

Sredni wiek pacjentow wynosit 60,2 roku, a sredni wynik w skali NIS+7 wynosit 55,3 pkt w punkcie
wyjsciowym. 66,9% pacjentow stanowili mezczyzni, 78,5% byto rasy biatej. U 122/130 pacjentow
(93,8%) wystepowata FAP w stadium 1 lub 2.

Charakterystyka wyjsciowa, genotypowanie TTR i stan zaawansowania polineuropatii byty podobne
w obu grupach leczenia. Prawie jedna trzecia (30,8%) pacjentow potrzebowata pomocy do chodzenia,
a 4 pacjentéw w kazdej grupie leczenia korzystato z wozkéw inwalidzkich (FAP w stadium 3). W
momencie wiaczania do badania wskazniki dotyczace punktdw koncowych nie bylty statystycznie
roézne miedzy grupami.
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51,5% pacjentow przerwato przyjmowanie badanego leku przed zakonczeniem 2-letniego okresu
terapii (42,2% pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej diflunizal i 60,6% pacjentéw
zrandomizowanych do grupy otrzymujacej placebo). Gtéwnymi przyczynami wycofania si¢ z udziatu
byty progresja choroby i ortotopowy przeszczep watroby. Analiza wykazata, ze rezygnacja z udziatu
byta poprzedzona znacznym pogorszeniem sie¢ stanu. Pacjenci, ktorzy zrezygnowali z udziatu po

12 miesigcach, mieli znacznie wyzszy wynik w skali NIS+7 w miesiacu 12. Ponizej przedstawiono
analize dla populacji ITT.

Tabela 2. Wyniki analizy wzdhuznej w populacji ITT

Wynik wyjsciowy Srednia réznica Srednia réznica
) Z odjeciem wyniku dla z odjeciem wyniku dla
Zmienna placebo w miesiacu 12 placebo w miesiacu 24
Diflunizal | Placebo (95% CI) (95% CI)
NIS+7 6,4 18,0
(pierwszorzedowy 51,57 59,00 (1,2,11,6) (9,9, 26,2)
punkt koncowy) p=0,017 p < 0,001

Wyniki nie zalezaly od ptci, regionu geograficznego ani nasilenia choroby w momencie przystapienia
do badania.

Wigkszo$¢ badanych pacjentéw (77,7%) miata jeden z trzech najczestszych jednomiejscowych
wariantow mutacji genu TTR. Istnieje co najmniej 100 innych mozliwych jednomiejscowych mutacji
potencjalnie wywotujacych amyloidoze TTR, z ktdrych 19 byto obecnych u badanych pacjentow.
Oczekuje sig, ze mechanizm dziatania diflunizalu bedzie przektadat si¢ na wszystkie przypadki
wariantow mutacji TTR, a wyniki badania beda wazne niezaleznie od mutacji bedacej przyczyna
choroby.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie
Stosowany w dawkach terapeutycznych diflunizal ulega niemal catkowitemu wchionieciu. Szczytowe

stezenie W 0SOCZU wystepuje W ciggu 2—3 godzin. Pokarm ma wptyw na szybkos¢, ale nie na stopien
wchtaniania diflunizalu.

Dystrybucja

Stopien wigzania z biatkami w 0soczu jest wysoki; okoto 98-99% diflunizalu w osoczu wiaze si¢
Z biatkami.

W dawce Klinicznej 250 mg dwa razy na dobg stezenie diflunizalu w osoczu w stanie stacjonarnym
jest osiggane po 4-5 dniach, a okres pottrwania w 0soczu w fazie eliminacji wynosi 8-10 godzin. W
przypadku wyzszych, wielokrotnych dawek diflunizalu podawanych dwa razy na dobe czas do
osiggniecia stezenia W stanie stacjonarnym i okres poitrwania w osoczu w fazie eliminacji ulegaja
wydtuzeniu proporcjonalnie do dawki.
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Metabolizm

W ludzkim osoczu nie zidentyfikowano metabolitéw diflunizalu. Diflunizal jest w znacznym stopniu
metabolizowany przede wszystkim w watrobie przez enzymy sprzegajace fazy 2, a jego koniugaty
zidentyfikowano w moczu.

Eliminacja

U ludzi diflunizal jest metabolizowany gtéwnie w celu utworzenia dwoch koniugatow
glukuronidowych i jednego koniugatu siarczanowego, ktore sa rozpuszczalne w wodzie i wydalane
z moczem. Diflunizal jest réwniez wydalany w mniejszych ilosciach z moczem, stanowiacych okoto
5% podanej dawki. Wiek, masa ciata, pte¢ i pochodzenie etniczne nie powinny mie¢ znaczacego
wplywu na eliminacje diflunizalu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i rakotworczosci,
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka, poza zagrozeniami oméwionymi w pozostatych
punktach niniejszej charakterystyki produktu leczniczego. Zgodnie jednak z dawkami lub
odpowiednikami dawek u ludzi, ekspozycja przy poziomie dawkowania, przy ktérym nie obserwuje
si¢ szkodliwych zmian (ang. No Observed Adverse Effect Levels, NOAEL), w réznych badaniach byta
tylko nieznacznie wyzsza lub nawet nizsza od tej obserwowanej u pacjentéw otrzymujacych
maksymalng zalecang dawke dla cztowieka.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna i rozwojowa

Nie wykazano, aby diflunizal wptywat na ptodnos¢ u szczuréw, ale wydtuzat u nich okres cigzy. Nie
wykazano toksycznosci rozwojowej diflunizalu u myszy, szczuréw ani makakow. Ciezka
niedokrwistos¢ hemolityczna u matki byta indukowana wytacznie u krélikow i powodowata dziatanie
toksyczne na rozwoj ptodu.

Toksyczno$¢ u osobnikéw mlodych

Dane sugeruja, ze diflunizal jest bardziej toksyczny dla nowo narodzonych szczurdéw i pséw niz dla
dorostych zwierzat.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (E460) (PH 101)

Skrobia prezelowana (E1422)

Kroskarmeloza sodowa (E468)

Krzemionka, hydrofobowa, koloidalna (E551)

Magnezu stearynian

Hydroksypropylometyloceluloza (E464) 2910 E5/hypromeloza
Makrogol 3350 (E1521)

Tytanu dwutlenek (E171)

Lak glinowy zo6tcieni pomaranczowej (E110)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres waznosci
2 lata
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Butelka z HDPE z polipropylenowa zakretka zabezpieczajacg przed dostepem dzieci i przed
manipulacja, z wktadkg. Wielko$¢ opakowania: 100 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Sztokholm
Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1929/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francja

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA PUDELKA TEKTUROWEGO | BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Attrogy 250 mg tabletki powlekane
diflunizal

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 250 mg diflunizalu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zobkcien pomaranczowa FCF (E 110)

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek

5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wigcej informacji podano w ulotce.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Purpose Pharma International AB
114 46 Sztokholm
Szwecja

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/25/1929/0001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15, INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Attrogy [tylko na opakowaniu zewnetrznym]|

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Attrogy 250 mg tabletki powlekane
diflunizal

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Attrogy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Attrogy
Jak stosowac lek Attrogy

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Attrogy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

S

1. Co to jest lek Attrogy i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynna zawarta W leku Attrogy jest diflunizal.

Lek Attrogy stosuje si¢ u:
e 0s0b dorostych w leczeniu rodzinnej amyloidozy transtyretynowej w stadium 1
z polineuropatiag — dziedzicznej choroby, w przebiegu ktorej w tkankach wokot ciata, w tym
wokot nerwow, gromadza si¢ wtokna zwane widoknami amyloidowymi. W stadium 1 choroby
wystepuja takie objawy, jak mrowienie, zdretwienie lub ostabienie, zwtaszcza nodg lub stop;

e 0s0b dorostych w leczeniu rodzinnej amyloidozy transtyretynowej w stadium 2
z polineuropatiag — dziedzicznej choroby, w przebiegu ktorej w tkankach wokot ciata, w tym
wokot nerwow, gromadza si¢ wtokna zwane widoknami amyloidowymi. W stadium 2 moze
wystapic silniejsze mrowienie, zdretwienie lub ostabienie rak i stop, co utrudnia chodzenie lub
wykonywanie codziennych czynnosci.

U pacjentéw z rodzinng amyloidozg transtyretynowg biatko zwane transtyretyng jest nieprawidtowe
i fatwo ulega rozpadowi. Roztozone biatko tworzy wldknista substancje zwang wtoknami
amyloidowymi, ktora gromadzi si¢ w tkankach i narzadach w catym ciele, uniemozliwiajac ich
prawidlowg prace.

Lek Attrogy stabilizuje transtyretyne, taczac si¢ z nig, dzigki czemu staje si¢ stabilna i nie ulega
rozpadowi. Zapobiega to powstawaniu szkodliwych wiokien amyloidowych z fragmentéw
nieprawidlowego biatka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Attrogy

Kiedy nie stosowa¢ leku Attrogy

- jesli pacjent ma uczulenie na diflunizal lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);
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jesli u pacjenta po przyjeciu lekow zawierajacych kwas acetylosalicylowy (substancja
wystepujaca W wielu lekach przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych) lub niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ, np. ibuprofen, naproksen, diklofenak, celekoksyb) wystapity
wczesniej takie objawy, jak ostra astma, wysypka, ciekngcy nos lub obrzek skory;

jesli u pacjenta wystepuje krwawienie z zotadka lub jelit;
jesli u pacjenta wystepuje niewydolnos$¢ serca;

jesli u pacjenta wystepuja cigzkie problemy z nerkami;
jesli u pacjenta wystepuja cigzkie problemy z watroba;
jesli pacjentka jest w trzecim trymestrze ciazy;

jesli pacjentka karmi piersia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Attrogy nalezy omowié z lekarzem:

jesli pacjent przyjmuje leki z grupy NLPZ (np. ibuprofen, naproksen, diklofenak lub
celekoksyb), zwtaszcza jezeli jest w wieku powyzej 65 lat, przed rozpoczgciem stosowania
tego leku powinien omowi¢ to z lekarzem;

jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata choroba wrzodowa zotadka lub jelit;

jesli u pacjenta wystgpowaty w przesztosci problemy z sercem lub krazeniem, takie jak
wysokie cisnienie Krwi, jesli serce nie pompuje prawidtowo krwi, co powoduje dusznos¢,
zmeczenie i obrzek kostek, jesli u pacjenta wystepuja choroba serca spowodowana zwezeniem
lub zablokowaniem naczyn krwiono$nych zaopatrujacych migsien Sercowy, zmniejszony
przeptyw Krwi w tetnicach ndg i rak, choroba naczyn krwiono$nych zaopatrujacych mozg;
jesli u pacjenta wystepuje podwyzszone stezenie lipiddw (np. cholesterolu) we krwi, jesli
pacjent pali tyton i (lub) jesli u pacjenta wystepuja pewne zaburzenia czynnosci elektrycznej
serca zwane zespotem dhugiego QT;

jesli u pacjenta wystepuja zaburzenia czynnosci nerek lub cukrzyca, poniewaz istnieje ryzyko
problemow z nerkami w przypadku odwodnienia. Z tego samego powodu przed
zastosowaniem leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem, jesli pacjent nie przyjmowat ptynéw
lub doszto do odwodnienia z powodu ciagtych wymiotow lub biegunki;

jesli u pacjenta wystepujg zaburzenia czynnosci serca lub watroby, nieprawidtowe wyniKki
badan czynno$ciowych watroby, problemy z krzepnigciem Krwi lub jesli pacjent przyjmuje
leki rozrzedzajace krew;

jesli u pacjenta wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe zakazenia;

jesli u pacjenta wystepuja problemy z oczami lub pojawig si¢ nowe problemy z oczami —

w takich sytuacjach zaleca si¢ przeprowadzenie badania okulistycznego;

jesli u pacjenta wystepuja lub wystgpowaty w przesztosci astma lub problemy z oddychaniem.

Dzieci i mlodziez
Lek Attrogy nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz hie wystepuja U hich objawy rodzinnej amyloidozy transtyretynowe;j.

Lek Attrogy a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Jest to szczegdlnie istotne w przypadku stosowania dowolnego z nastgpujacych lekow:

leki zobojetniajace kwas zotadkowy zawierajace wodorotlenek glinu (stosowane w leczeniu
zgagi). Pacjenci przyjmujacy leki zobojetniajace kwas zotadkowy powinni zachowac 2-
godzinny odstep miedzy przyjeciem leku Attrogy i przyjeciem lekOw zobojetniajacych kwas
zotadkowy;

acetazolamid (stosowany w leczeniu jaskry);

metotreksat (stosowany w leczeniu nowotworu i reumatyzmu);

warfaryna i inne doustne leki przeciwkrzepliwe i przeciwplytkowe (stosowane

W zapobieganiu tworzeniu si¢ zakrzepow krwi);

kwas acetylosalicylowy (substancja wystepujaca w wielu lekach przeciwbélowych

i przeciwgorgczkowych);

indometacyna i inne NLPZ (stosowane w celu ztagodzenia gorgczki, bélu i stanu zapalnego);
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e cyklosporyna i takrolimus (stosowane w zapobieganiu odrzuceniu przeszczepionych
narzadow);

e leki stosowane w przypadku wysokiego cisnienia Krwi lub zaburzen rytmu serca;

e leki moczopedne, np. hydrochlorotiazyd, furosemid, amiloryd (stosowane w przypadku
zatrzymania ptynow);

o it (stosowany w zaburzeniach dwubiegunowych);

o kortykosteroidy (stosowane w leczeniu stanéw zapalnych);

e selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, powszechnie znane jako SSRI
(stosowane w leczeniu depresji).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie nalezy przyjmowac leku Attrogy w ciagu pierwszych 6 miesiecy cigzy, chyba ze jest to
bezwzglednie konieczne i zalecane przez lekarza. Nie nalezy przyjmowaé leku Attrogy w ciagu
ostatnich 3 miesiecy ciazy.

Lek moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku lub spowodowa¢ problemy przy porodzie. Moze
wywota¢ problemy z nerkami i sercem u nienarodzonego dziecka. Moze mie¢ wptyw na sktonno$¢ do
krwawienia u pacjentki i jej dziecka oraz moze op6znia¢ lub przedtuza¢ pordd.

Jesli od 20. tygodnia cigzy pacjentka przyjmuje ten lek dtuzej niz przez kilka dni, lekarz zaleci
dodatkowa obserwacj¢. Wynika to z tego, ze lek Attrogy moze powodowac problemy z nerkami

u nienarodzonego dziecka, ktére moga prowadzi¢ do zmniejszenia ilosci ptynu otaczajacego dziecko
W macicy (matowodzie), bagdz moze powodowaé zwezenie haczynia krwionosnego (przewodu
tetniczego) W sercu dziecka. Nalezy przerwac stosowanie tego leku przed 28. tygodniem cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy stosowac leku Attrogy w okresie karmienia piersig. Substancja czynna leku Attrogy,
diflunizal, przenika do mleka ludzkiego.

Plodno$é

Stosowanie leku Attrogy moze zmniejszac¢ ptodnos¢ u kobiet i nie jest zalecane u kobiet probujacych
zaj$¢ W ciaze.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie oczekuje sig, ze lek ten bedzie wptywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Lek Attrogy zawiera zélcien pomaranczowg FCF (E 110)
Moze powodowac reakcje alergiczne.

Lek Attrogy zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej tabletce, co oznacza, ze zasadniczo nie
zawiera sodu.

3. Jak stosowac¢ lek Attrogy

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrécié
si¢ do lekarza.
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Zalecana dawka to jedna tabletka 250 mg przyjmowana dwa razy na dobe.

Zaleca sig potykanie tabletek w catosci. Nie zaleca si¢ rozkruszania ani zucia tabletek ze wzgledu na
ich potencjalnie gorzki smak. Najlepiej przyjmowac tabletki razem z jedzeniem, aby zmniejszy¢
ryzyko niepozadanego wptywu na zotadek i jelita. Jesli pacjent przyjmuje leki zoboj¢tniajace kwas
zotadkowy, przed przyjeciem tabletek leku Attrogy nalezy odczeka¢ 2 godziny.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Attrogy
Nalezy natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceutg w celu uzyskania porady.

Pominiecie przyjecia leku Attrogy

W przypadku pominigcia dawki leku nalezy odczekaé¢ do czasu przyjecia kolejnej dawki. Nastepnie
nalezy przyjac tabletke 0 zwyklej porze.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwaojnej w celu uzupetienia pominietej tabletki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane
W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy przerwaé
przyjmowanie leku Attrogy i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Niezbyt czgsto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow):

e obrzgk twarzy, warg, jezyka, gardta, rak lub n6g. Moga to by¢ objawy obrzeku
naczynioruchowego (nagtego obrzeku, ktory czesto jest spowodowany przez reakcje
alergiczng);

e rozlegla cigzka wysypka ze ztuszczajaca si¢ skora, ktorej moga towarzyszy¢ goraczka, objawy
grypopodobne, pecherze w ustach, oczach i (lub) na narzadach piciowych. Moga to by¢
objawy zagrazajacej zyciu reakcji nazywanej zespotem Stevensa-Johnsona.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):
e objawy krwawienia jelitowego, takie jak wydalanie krwi z katem, ciemne, smoliste stolce,
wymiotowanie krwig lub obecnos¢ w wymiotach ciemnych czgstek, przypominajgcych fusy
kawy.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czgsto (moga dotyczy¢ wigeej niz 1 na 10 pacjentow):
e niestrawnos$¢ lub zgaga (dyspepsja).

Czesto (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):
e zakazenie wirusowe zotadka;
bol zotadka i jelit (b6l przewodu pokarmowego);
biegunka;
mdtosci (nudnosci);
wymiotowanie;
zaparcia;
gazy (wzdecia);
rozdarcie (perforacja) zotadka lub jelita;
krwawienie z zotadka lub jelita;
cofanie si¢ kwasnej tresci zotadkowej do przewodu taczacego jamg ustng z zotagdkiem
(choroba refluksowa zotadkowo-przetykowa);
e uczucie petnosci po zjedzeniu niewielkiej ilosci jedzenia (wczesne uczucie sytosci);
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bol glowy;

zawroty glowy;

wysokie cisnienie W o0ku (nadci$nienie 0czne);

problemy ze snem (bezsenno$¢);

zmeczenie;

uczucie sennosci;

wysypka;

pocenie sig;

dzwonienie w uszach (szum w uszach);

niewydolno$¢ nerek;

niewydolno$¢ serca;

bol w klatce piersiowej;

stan zapalny skdry (zapalenie skory);

zaczerwienienie skory (rumien);

wysokie cisnienie krwi (nadcisnienie);

zatrzymanie ptynow (obrzgk);

zmniejszenie odsetka krwinek czerwonych (obnizony hematokryt);
krew utajona w stolcu (dodatni wynik badania w Kierunku krwi utajonej);
nieprawidtowo wysokie stezenie biatka w moczu (biatkomocz).

Niezbyt czgsto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow):

nagla cigzka reakcja alergiczna z nadmiernym skurczem migsni drog oddechowych
powodujgcym trudnosci w oddychaniu (ostra reakcja anafilaktyczna ze skurczem oskrzeli);
zatrzymanie ptynoéw w okolicy serca (obrzek naczynioruchowy);

goraczka, dreszcze, b6l miesni lub stawdw, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych
watroby lub nerek, nieprawidtowe wyniki badan krwi, wysypki skorne lub zazétcenie skory
(zespot nadwrazliwosci);

owrzodzenie zotadka lub jelita cienkiego (wrzod trawienny);

brak apetytu;

zapalenie btony wyscietajacej zotadek (zapalenie zotadka);

wymioty krwia (krwiste wymioty);

zapalenie matych naczyn krwiono$nych z powodu reakcji alergicznych (zapalenie naczyn
z nadwrazliwo$ci);

zagrazajaca zyciu reakcja przebiegajaca z objawami grypopodobnymi i powstawaniem
pecherzy na skorze, w jamie ustnej, oczach i na narzadach ptciowych (toksyczna nekroliza
naskérka);

reakcja skorna powodujaca powstawanie czerwonych punktow lub plam na skorze, ktére moga
wygladac jak tarcza strzelnicza, z ciemnoczerwonym srodkiem otoczonym jasniejszymi
czerwonymi pierscieniami (rumien wielopostaciowy);

ciezka choroba skéry powodujgca rozlegte ztuszczanie i oddzielanie sie gérnych warstw skory,
przebiegajaca z goraczka (ztuszczajace zapalenie skory); zapalenie jamy ustnej i warg
(wrzodziejace zapalenie jamy ustnej);

zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustnej);

wrazliwos¢ na swiatlo;

swedzenie (§wigd);

suchos$¢ wilgotnych powierzchni ciata, takich jak btona wys$cietajaca jame ustng (btony
sluzowe);

zapalenie wokot kanalikéw nerkowych ($rodmigzszowe zapalenie nerek);

zazbtcenie skory i oczu (zéttaczka), czasami przebiegajace z goraczka;

zmniejszony odptyw zotci z watroby z powodu zatoru (cholestaza);

nieprawidlowa czynno$¢ watroby;

zapalenie watroby;

zaostrzenie zapalenia jelita grubego;

zaostrzenie choroby Lesniowskiego-Crohna;
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uczucie mrowienia lub ktucia skory, wysypka pokrzywkowa (pokrzywka);

bolesne oddawanie moczu (dysuria);

problemy z nerkami (uposledzenie czynnosci nerek);

wspotwystepowanie objawdw, w tym opuchlizny, wysokiego ci$nienia krwi i zmniejszonego

wydzielania moczu, z powodu zapalenia struktur filtrujacych w nerkach (zespot nerczycowy);

krew w moczu (krwiomocz);

smolisty, czarny stolec;

uczucie ostabienia (astenia);

palpitacje;

omdlenie;

uczucie wirowania (zawroty glowy uktadowe, pochodzenia przedsionkowego);

wrazenie bliskiego omdlenia;

zadyszka (dusznosci);

uczucie nerwowosci;

depresja;

omamy;

splatanie;

przejsciowe zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie;

skurcze migéni;

uczucie cierpnigcia (parestezja);

niskie miano ptytek krwi, ktdre utatwiaja krzepnigcie krwi (matoptytkowosé);

niskie miano neutrofili, rodzaju krwinek biatych (neutropenia);

bardzo niskie miano pewnego rodzaju krwinek biatych zwanych granulocytami, ktore sg

wazne W zwalczaniu zakazenia (agranulocytoza);

e  zaprzestanie wytwarzania nowych komorek krwi przez szpik kostny (niedokrwisto$¢
aplastyczna);

e nadmierny rozpad krwinek czerwonych (niedokrwistos¢ hemolityczna).

Bardzo rzadko (mogg dotyczy¢ do 1 na 10 000 pacjentow):

ciekngcy nos (niezyt nosa);

astma;

Wzrost stezenia enzymow watrobowych (transaminaz) w badaniach krwi;

zapalenie matych naczyn krwiono$nych z powodu alergii (alergiczne zapalenie naczyn).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna
zgtaszaé bezposrednio do ,,Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bgdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Attrogy

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku. Przechowywaé
w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢

farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Attrogy

- Substancjg czynna leku jest diflunizal. 1 tabletka zawiera 250 mg diflunizalu.

- Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E460), skrobia prezelowana (E1422),
kroskarmeloza sodowa (E468), krzemionka, hydrofobowa, koloidalna (E551), magnezu
stearynian, hydroksypropylometyloceluloza (E464), makrogol 3350 (E1521), tytanu dwutlenek
(E171), zokcien pomaranczowa FCF (E 110), woda oczyszczona.

Lek zawiera zotcien pomaranczowa FCF (E 110), patrz punkt 2.

Jak wyglada lek Attrogy i co zawiera opakowanie

Lek ma posta¢ jasnopomaranczowej, obustronnie wypuktej tabletki powlekanej, pakowanej

w plastikowa butelke z plastikowa zakretka. Lek jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 100
tabletek.

Podmiot odpowiedzialny

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Sztokholm

Szwecja

e-mail: requlatory@purposepharma.com

Wytworca

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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