PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Attrogy 250 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 250 mg diflunisalu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Kazda tableta obsahuje 60 mikrogramov zltej (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Svetlooranzova, bikonvexna tableta v tvare kapsuly, na jednej strane s vyrytym oznacenim ,,D250“ a
hladké na druhej strane. Sirka tablety je 6,35 mm a dlzka 14,29 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Attrogy je indikovany na liecbu dedi¢nej amyloidozy sprostredkovanej transtyretinom (hATTR
amyloid6za) u dospelych pacientov s polyneuropatiou v 1. alebo 2. §tadiu.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Odporucana davka diflunisalu je jedna 250 mg tableta uzivana dvakrat denne. Tablety sa maji
prednostne uzivat’ spolu s jedlom, aby sa znizilo riziko gastrointestinalnych neziaducich reakcii (pozri
Cast’ 4.4).

Osobitné populacie

Starsi pacienti

Diflunisal sa ma pouzivat’ opatrne u star§ich pacientov, ktori st nachylnejsi na neziaduce reakcie. U
starSich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna tiprava davky pri nepritomnosti tazkej renalnej alebo
hepatalnej insuficiencie (pozri nizZsie a Casti 4.3 a 4.4). Liecba sa ma kontrolovat’ v pravidelnych
intervaloch a ma sa prerusit, ak sa nepozoruje ziadny prinos alebo sa vyskytne intolerancia.

Porucha funkcie obliciek

Ked’Ze diflunisal a jeho hlavné metabolity sa vylucuju predovsetkym obli¢kami, jeho biologicky
polcas sa predlzuje u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek. Diflunisal je kontraindikovany u
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min) (pozri ¢asti 4.3 a 4.4). V pripade pacientov
s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebna uprava davkovania.



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou alebo stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (triedy A alebo B podla
Childa-Pugha) nie je potrebna uprava davky. Diflunisal je kontraindikovany u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene (triedy C podl'a Childa-Pugha; pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii neexistuje Ziadne relevantné pouzitie diflunisalu v indikacii hATTR

amyloidozy.

Spbsob podavania

Odporucéa sa, aby sa tablety prehitali celé, nedrvené alebo Zzuvané, pretoze su horké. U pacientov, ktori
uzivaju antacida, sa ma dodrzat’ dvojhodinovy interval medzi uzitim diflunisalu a antacidovych liekov.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Predchadzajuce akutne astmatické zachvaty, urtikaria, rinitida alebo angioedém vyvolany kyselinou
acetylsalicylovou alebo inymi NSAID kvoli riziku krizovej reakcie.

Aktivne gastrointestinalne krvacanie.

Zavazné zlyhavanie srdca (pozri Cast’ 4.4).

Zavazna porucha funkcie oblic¢iek (GFR < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.4).
Zavazna porucha funkcie pecene (triedy C podla Childa-Pugha; pozri Cast’ 4.4).

Pouzitie pocas tretiecho trimestra gravidity a u dojciacich matiek (pozri ¢ast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacienti dlhodobo lieceni lickmi NSAID, ako je diflunisal, maji byt pod pravidelnym lekarskym
dohl'adom s cielom sledovat’ neziaduce reakcie. StarSi pacienti si mimoriadne citlivi na neziaduce
reakcie liekov NSAID, najméi gastrointestinalne krvacanie a perforaciu, ktoré mézu byt smrtel'né.
Dlhodobé pouZivanie liekov NSAID u tychto pacientov sa neodporuca. Ak je potrebna predizena
liecba, pacienti sa maju pravidelne sledovat’.

Je potrebné vyhniit’ sa sibeznému pouzitiu s NSAID vratane inhibitorov $pecifickych pre
cyklooxygenazu-2 (pozri Cast’ 4.5).

Gastrointestinalne uéinky

Diflunisal sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s anamnézou gastrointestinalneho krvacania alebo
vredov. U pacientov s aktivnymi peptickymi vredmi sa ma lieCba zacat’ len vtedy, ak potencialny
prinos liecby prevazuje nad potencialnym rizikom neZziaducich reakcii.

Gastrointestindlne krvacanie, vredy alebo perforacia, ktoré mézu byt smrtel'n€, boli hlasené pri
vSetkych lieckoch NSAID kedykol'vek pocas liecby, s vystraznymi priznakmi alebo bez nich alebo s
predchadzajucou anamnézou zavaznych gastrointestinalnych udalosti. U pacientov s rizikom
gastrointestinalnych vedlajsich ui¢inkov je potrebné zvazit’ dokladné monitorovanie a Standardnt
profylakticku starostlivost,, ako st inhibitory protdnovej pumpy, aby sa znizilo riziko
gastrointestinalnych neziaducich uc¢inkov spdsobenych liekmi NSAID.

Ak sa vyskytne gastrointestinalne krvacanie alebo ulceracia, liecba sa ma ukoncit’.



Uginky na funkciu obli¢iek

U pacientov uzivajucich diflunisal boli hlasené pripady akutnej intersticialnej nefritidy s hematuriou,
proteinuriou a prilezitostne nefrotickym syndromom.

U pacientov so zniZenym prietokom renalnej krvi, kde renalne prostaglandiny zohravaju hlavnu ulohu
pri udrziavani renalnej perfuzie, méze podanie NSAID vyvolat nadmernu dekompenzaciu obliciek.
Pacienti s najvyssim rizikom vyskytu tejto reakcie su ti, ktori maju poruchu funkcie obli¢iek alebo
pecene, diabetes mellitus, pokroc€ily vek, depléciu extracelularneho objemu, kongestivne zlyhanie
srdca, sepsu alebo sibezné uzivaju akékol'vek nefrotoxické lieky. Liek NSAID sa ma podavat’ opatme
a u kazdého pacienta, ktory moze mat’ mierne alebo stredne zniZzen!1 renalnu rezervu, sa ma sledovat’
funkcia obli¢iek. Po ukonceni lieCby lickmi NSAID zvyc¢ajne nasleduje zotavenie do stavu pred
lie¢bou. Diflunisal sa neskiimal u pacientov s amyloidéozou ATTR so zavaznou poruchou funkcie
obliciek alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom S$tadiu a nesmie sa pouzivat’ u tychto pacientov (pozri
Cast’ 4.3).

Ked'Ze diflunisal a jeho hlavné konjugované metabolity st vylu€ované predovsetkym oblickami,
pacienti s vyznamne poSkodenou funkciou obli¢iek sa maju pozorne sledovat’.

Kardiovaskuldrne a cerebrovaskuldrne uéinky

U pacientov s hypertenziou a/alebo miernym az stredne zavaznym kongestivnym zlyhanim srdca
v anamnéze je potrebné primerané monitorovanie a poradenstvo, ked’Ze v stvislosti s liecbou liekmi
NSAID bolo hlasené zadrziavanie tekutin a edém.

Z klinickych skusani a epidemiologickych udajov vyplyva, ze pouzivanie niektorych lickov NSAID
(najmé vo vysokych davkach a pri dlhodobej liecbe) moze suvisiet’ s mierne zvySenym rizikom
arteridlnych trombotickych udalosti (ako je napriklad infarkt myokardu alebo mrtvica). Nie su k
dispozicii dostato¢né udaje na vylucenie takéhoto rizika pre diflunisal.

Pacienti s nekontrolovanou hypertenziou, kongestivnym zlyhanim srdca, potvrdenou ischemickou
chorobou srdca, ochorenim periférnych artérii a/alebo cerebrovaskularnym ochorenim maja byt
lieCeni diflunisalom len po dokladnom zvazeni. Podobnii pozornost’ treba venovat’ aj pred zacatim
dlhodobej liecby pacientov s rizikovymi faktormi pre kardiovaskularne ochorenie (napr. hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes mellitus, fajéenie, predizeny interval QTc).

Infekcie

Diflunisal sa ma pouzivat mimoriadne opatrne v pritomnosti existujucej infekcie, pretoze moze
maskovat’ obvyklé priznaky a symptomy infekcie.

Funkcia krvnych dosti¢iek

Diflunisal je inhibitor funkcie krvnych dostic¢iek. Pacientov uzivajucich diflunisal, ktori mézu byt
nepriaznivo ovplyvneni zmenami funkcie krvnych dosticiek, ako st napriklad pacienti s poruchami
koagulacie alebo pacienti uzivajici antikoagula¢né lieky, je potrebné starostlivo monitorovat’.

’

Ucinky na o¢i

Vzhl'adom na hlasenia neziaducich o¢nych nalezov stvisiacich s liekmi NSAID, ako st uvedené v
Casti 4.8, sa odportca, aby pacienti, u ktorych vznikli problémy s oami pocas liecby diflunisalom,
absolvovali oftalmologické vysetrenia.



Lieky NSAID zhorsili respiraéné ochorenie

Diflunisal sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov, ktori trpia bronchialnou astmou alebo u ktorych sa
v minulosti vyskytla bronchialna astma. Bolo hlasené, Ze licky NSAID u niektorych pacientov
zhor$uju bronchospazmus.

Ucdinky na pecen

Pacient uzivajuci diflunisal s prejavmi alebo priznakmi naznacujacimi ochorenie pecene, alebo u
ktorého sa vyskytli abnormalne testy funkcie pecene, ma byt vySetreny na preukdzanie zavaznejsich
ucinkov na funkciu pecene. Ak abnormalne peceniové testy pretrvavaju alebo sa zhorsia, ak sa objavia
prejavy alebo priznaky ochorenia pecene alebo ak sa vyskytni systémové prejavy ako eozinofilia
alebo vyrazka, podavanie diflunisalu sa ma prerusit’.

Pomocné latky

Attrogy obsahuje azofarbivo hlinikovy lak zltej (E110), ktoré mdze vyvolat’ alergické reakcie.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Treba sa vyvhnuat tymto kombinacidm s diflunisalom:

Acetazolamid

Z kauzistik vyplyva zvysené riziko metabolickej acidozy, ked’ sa acetazolamid pouziva subezne s
derivatmi kyseliny salicylovej. V experimentalnych stidiach sa preukazalo, ze derivaty kyseliny

salicylovej, ako je diflunisal, zvyS$uji vol'nu farmakologicky ucinnu koncentraciu acetazolamidu.

Antikoagulancia

Lieky NSAID inhibuju agregaciu krvnych dosticiek a u niektorych pacientov sa preukazalo, ze
predlzuju cas krvacania. Pacientov uzivajucich diflunisal, ktori maju uz existujuce poruchy koagulacie
alebo ktori subezne podstupuji antikoagula¢nu liecbu, sa maju starostlivo monitorovat’. Tyka sa to
vSetkych antikoagula¢nych terapii vratane antagonistov vitaminu K (napr. warfarinu), heparinov a
priamych peroralnych antikoagulantov (DOAC, napr. rivaroxabanu). Méze byt potrebna uprava
davkovania peroralnych antikoagulantov.

Indometacin
Diflunisal znizuje renalny klirens a glukuronidaciu indometacinu, ¢o vedie k podstatnému zvySeniu
plazmatickych hladin indometacinu.

Metotrexat

Diflunisal moZze spdsobit’ rendlnu dysfunkciu, ¢o vedie k znizenému vylu¢ovaniu metotrexatu.
Diflunisal méze tiez sut’azit’ o transportéry liekov zodpovedné za vyluCovanie metotrexatu (napr.
OATI1 a OAT3).

Iné lieky NSAID a kyselina acetylsalicylova
Subezné pouzivanie diflunisalu a inych lieckov NSAID (vratane selektivnych inhibitorov
cyklooxygenazy-2) sa neodporaca vzhl'adom na zvySeni moznost’ gastrointestinalnej toxicity.

Kortikosteroidy
Pri pouziti kortikosteroidov sa zvysuje riziko gastrointestindlneho krvacania a ulceracie spojené s
NSAID.



Takrolimus
Ked’ sa lieky NSAID podavaju s takrolimom, existuje mozné zvySené riziko nefrotoxicity.

Antitrombocytové lieky a selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI).
Pri sibeznom pouzivani s liekmi NSAID existuje zvySené riziko gastrointestinalneho krvacania.

Kombindcie, ktoré si vyzaduju osobitné bezpe¢nostné opatrenia alebo upravy davky:

Antacida
Stibezné podavanie hydroxidu hlinitého znizuje absorpciu diflunisalu. Lieky sa maju uzivat' v
dvojhodinovom intervale.

Cyklosporin

Podavanie liekov NSAID stbezne s cyklosporinom bolo spojené so zvySenim toxicity vyvolangj
cyklosporinom, pravdepodobne v désledku znizenej syntézy prostacyklinu v oblickach. Lieky NSAID
sa maju pouzivat’ opatrne u pacientov uzivajucich cyklosporin a je potrebné starostlivo monitorovat’
funkciu obliciek.

Antihypertenziva

Antihypertenzivne ucinky niektorych antihypertenziv, vratane inhibitorov ACE, beta- blokatorov a
diuretik, sa m6zu znizit, ked’ sa pouZzivaji subezne s lickmi NSAID. Pri zvazovani pridania lieCby
liekmi NSAID do rezimu pacienta uzivajiiceho antihypertenzivnu liecbu je preto potrebné postupovat’
opatrne.

Srdcové glykozidy

Pri subeznom uzivani kyseliny acetylsalicylovej, indometacinu a inych lieckov NSAID bolo hlasené
zvySenie sérovej koncentracie digoxinu. Preto pri zacati alebo preruSeni subeznej lie€by digoxinom a
liekmi NSAID je potrebné pozorne sledovat’ hladiny digoxinu v sére.

Diuretika
Lieky NSAID mézu znizit’ u¢inok diuretik. Diuretikd mozu zvysit’ riziko nefrotoxicity liekov NSAID.

Litium

Stubezné pouzitie indometacinu s litiom viedlo ku klinicky vyznamnému zvyseniu plazmatického litia
a znizeniu klirensu renalnych litia u psychiatrickych pacientov a beznych pacientov s rovnovaznymi
koncentraciami litia v plazme. Tento ucinok sa pripisuje inhibicii syntézy prostaglandinov a existuje
potencial pre podobny ucinok s inymi lickmi NSAID. V dosledku toho, ked’ sa subezne podéavaju lieky
NSAID a litium, je potrebné pacienta starostlivo sledovat, ¢i sa neobjavia priznaky toxicity litia.
Okrem toho sa na zaciatku takejto kombinovanej liecby ma zvysit’ frekvencia monitorovania
koncentracii litia v sére.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

0Od 20. tyzdna gravidity mdze pouzivanie diflunisalu spdsobit’ oligohydramnion v désledku fetalne;j
renalnej dysfunkcie. M6ze sa vyskytnut’ kratko po zacati liecby a za normalnych okolnosti je
reverzibilny po vysadeni lieCby. Okrem toho boli hlasené pripady zizenia ductus arteriosus po lieCbe
v druhom trimestri, pricom véc¢§ina z nich odznela po ukonceni liecby. Preto sa poCas prvého a
druhého trimestra gravidity diflunisal nema podavat’, pokial’ to nie je jednoznaéne potrebné. Ak je
liecba diflunisalom potrebnd, ma sa vykonat’ prenatalne monitorovanie oligohydramnionu a ziZenia
ductus arteriosus od 20. gesta¢ného tyzdna az do treticho trimestra gravidity (28. tyzden), ked’ je
diflunisal kontraindikovany. V pripade vyskytu oligohydramnionu alebo zzenia ductus arteriosus,
liecba diflunisalom sa musi prerusit’.



Pocas tretieho trimestra gravidity mézu vsetky inhibitory syntézy prostaglandinov viest' k vystaveniu
plodu:

— kardiopulmonalnej toxicite (pred¢asné zizenie/zatvorenie ductus arteriosus a pl'iicna
hypertenzia),
— dysfunkcii obli¢iek (pozri vyssie),
matky a novorodenca na konci tehotenstva:
— moznému prediZeniu asu krvacania, ¢o je antiagrega¢ny G¢inok, ktory sa moze vyskytnut’ aj pri
vel'mi nizkych davkach,
— inhibicii kontrakcii maternice, ktora vedie k oneskorenému alebo predizenému porodu.
Preto je diflunisal kontraindikovany pocas treticho trimestra gravidity (pozri ¢ast’ 4.3).
Dojcenie

Diflunisal sa vylucuje do materského mlieka v takom rozsahu, ze u¢inky na dojceného
novorodenca/dojca si pravdepodobné. Diflunisal je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita

Pouzivanie diflunisalu méze narusit’ plodnost’ zien a neodporuca sa u zien, ktoré sa snazia otehotniet’.
U zien, ktoré maju t'azkosti s otehotnenim alebo ktoré podstupuji vyskum v oblasti neplodnosti, treba
zvazit vysadenie diflunisalu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Predpoklada sa, ze diflunisal nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie a najdolezitejSie neziaduce reakcie hlasené v suvislosti s diflunisalom s
gastrointestinalne reakcie.

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA
(SOC) a kategorii frekvencii podl'a Standardného kl'ica: Vel'mi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az <
1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<
1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 1 Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Trieda organovych Vel'mi X s Cx s Vel'mi
! sanovy ormt Casté Menej casté . o
systémov casté zriedkavé
Infekcie a nakazy Virusova gastroenteritida




Trieda organovych Vel'mi s C . Vel'mi
! sanovy ormt Casté Menej casté . '
systémov casté zriedkavé
Trombocytopénia,
Poruchy krvi a neutropénia,
A . agranulocytoza,
lymfatického systému granuiocytoza,
aplasticka anémia,
hemolytickd anémia
Akutna anafylakticka
reakcia s
Poruchy imunitného bronchospazmom,
systému angioedém, vaskulitida z
precitlivenosti, syndrom
precitlivenosti
. Depresia, halucinacie
Psychické h L )
sychicke potuchy nervozita, zméatenost
Poruchy nervového Bolest’ hlavy, zavraty, Vertigo, zavrat,
systému somnolencia, nespavost’ | parestézia
Prechodné poruchy zraku
Poruchy oka O¢naé hypertenzia vratane rozmazaného
videnia
Poruchy ucha a Tinnitus
labyrintu
Poruchy srdca a . s
o dcov; Sinnosti Zlyhanie srdca Palpitacia, synkopa
. . Alergicka
Poruchy cie Hypertenzia -,
ey ciev yp z vaskulitida
Poruchy dychace;j Rinitida
sustavy, hrudnika a Dyspnoe astma ?
mediastina
Gastrointestinalna
bolest’, hnacka, nauzea, Pepticky vred, anorexia,
Poruch vracanie, zapcha, gastritida, hemateméza,
v .| flatulencia, meléna, ulcerdézna
gastrointestinalneho Dyspepsia . ., 2, L.
traktu gastrointestinalna stomatitida, exacerbacia
perforacia a krvécanie, kolitidy a Crohnova
gastroezofagealne choroba.
refluxné ochorenie
Zltacka niekedy Zvisend
Poruchy pecene s hortickou, cholestaza, hla}(/iina
a zI¢ovych ciest porucha funkcie pecene, .,
transaminaz

hepatitida

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vyrazka, potenie,
dermatitida, erytém

Pruritus, suché sliznice,
stomatitida,
fotosenzitivita, urtikaria,
multiformny erytém,
Stevensov- Johnsonov
syndrom, toxicka
epidermalna nekrolyza,
exfoliativna dermatitida

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Svalové kice




Trieda organovych Vel'mi X s Cx s Vel'mi
! sanovy ormt Casté Menej casté . '
systémov casté zriedkavé
Dystria, porucha funkcie
Poruchy obliciek a Zlyhanie obliciek, oblic¢iek, intersticialna
mocovych ciest proteinuria nefritida, hematria,
nefriticky syndrom
Unava, edém, periférny
Celkové poruch A ) . - .
Ve poruchy edém, bolest’ v hrudniku, | Asténia, strata chuti
a reakcie v mieste oo, . }
. predcasny pocit do jedla
podania , .
nasytenosti,
. « Poziti test kultné
Laboratorne a funkcné OZILVILy test ia oXuine
vvietrovania krvacanie, znizenie
Y hematokritu

U niekol’kych pacientov liecenych diflunisalom bol hlaseny zjavny syndrom precitlivenosti. Tento
syndrom sa prejavuje tymito priznakmi: horucka, zimnica, kozné reakcie roznej zavaznosti, zmeny
funkcie pe€ene, Zltacka, leukopénia, trombocytopénia, eozinofilia, diseminovana intravaskularna
koagulacia, porucha funkcie obli¢iek, adenitida, artralgia, myalgia, artritida, anorexia, dezorientacia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Najcastejsie priznaky a symptomy pozorované pri predavkovani su ospalost’, zavrat, vracanie,
nevolnost, epigastricka bolest’, gastrointestinalne krvacanie, hnacka, hyperventilacia, tachykardia,
potenie, tinnitus, dezorientacia, stupor, excitacia a koma. Takisto bola hlasena znizena produkcia
mocu a kardiorespiracna zastava. NajnizSia davka samotného diflunisalu, pri ktorej bola hlasena smrt’,
bola 15 g. Umrtie bolo hlasené aj pri zmie$anom predavkovani liekom, ktoré zahfialo 7,5 g
diflunisalu.

V pripade nedavneho predavkovania sa ma zaladok vyprazdnit’ vyvolanim vracania alebo vyplachom
zaludka. Pacient mé byt pozorne sledovany a ma sa mu podat’ symptomaticka a podporna liecba.

Na ul'ahéenie vylucovania liecku moc¢om sa pokuste zachovat’ funkciu obli¢iek. Z déovodu vysokého
stupna viazania bielkovin sa hemodialyza neodportii¢a. Monitorujte funkciu obli¢iek a pecene, ako aj
klinicky stav pacienta. Konvulzie sa maju lie€it’ lieckmi proti zachvatom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus u¢inku

Diflunisal je silny stabilizator tetramerického transtyretinu (TTR), ktory G¢inne stabilizuje tetramér
proti disocidcii s monomérmi TTR, ktoré su zodpovedné za patologiu amyloidozy.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Metodika

Utinnost’ a bezpe¢nost’ diflunisalu sa skimala v medzinarodnom, randomizovanom, dvojito
zaslepenom, placebom kontrolovanom klinickom sktisani. N = 130 pacientov bolo randomizovanych v
pomere 1:1 tak, aby dostavali 250 mg diflunisalu dvakrat denne (N = 64) alebo zodpovedajice placebo
(N = 66) pocas 2 rokov. Pacienti boli vo veku od 18 do 75 rokov, mali dokazanti amyloidickt
depoziciu na zaklade biopsie, zmutovanu genopozitivitu TTR, klinické priznaky periférnej alebo
autondémnej neuropatie a bezne stravili viac ako 50 % bdelého stavu mimo 16zka alebo stolicky (stav
vykonnosti ECOG < 3). Vylucenia zahfnali alternativne pri¢iny senzomotorickej polyneuropatie,
obmedzena oéakavana dizka preZitia (< 2 roky), predchadzajucu transplanticiu peéene, zavazné
kongestivne zlyhanie srdca (trieda IV podrla klasifikacie NYHA), renalnu nedostato¢nost’
(odhadovany klirens kreatininu < 30 ml/min) a prebiehajicu antikoagulac¢nu lie¢bu. Distribucia
mutacie u skimanych pacientov bola V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), SSOR (n=4), F64L
(n=4), D38A, S77Y, E89Q & V122I (n=2 kazdy), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P,
E54Q, V71A, Y78F, 184N, A97S & 1107F (n = 1 kazdy).

Primarny koncovy ukazovatel’, t. j. rozdiel v progresii polyneuropatie medzi liecCbami, sa meral na
zéklade skore poruchy neuropatie plus 7 nervovych testov (NIS+7). Skére NIS+7 sa pohybuje od 0
(bez neurologickych deficitov) do 270 bodov (bez zistiteI'nej periférnej nervovej funkcie).

Vysledky

Pacienti mali priemerny vek 60,2 roka a priemerné skore NIS+ 7 55,3 jednotiek na zaciatku. 66,9 %
pacientov boli muzi a 78,5 % boli belosi. 122/130 pacientov (93,8 %) malo FAP 1. alebo 2. stupnia.
Vychodiskové charakteristiky, genotypizacia TTR a stupfiovanie polyneuropatie boli medzi
lieCebnymi skupinami podobné. Takmer jedna tretina (30,8 %) pacientov potrebovala podporu

pri chodzi a Styria pacienti v kazdej lieCebnej skupine boli priputani na invalidny vozik (FAP 3.
stupnia). Vysledné opatrenia sa medzi skupinami pri zaradeni do Stadie Statisticky nelisili.

51,5 % pacientov prerusilo uzivanie skisaného lieku pred dokonc¢enim 2-ro¢ného obdobia liecby

(42,2 % pacientov randomizovanych na diflunisal a 60,6 % pacientov randomizovanych na placebo).
Hlavnymi dovodmi pred¢asného ukoncenia lie€by boli progresia ochorenia a ortotopicka
transplantacia pecene. Z analyzy vyplynulo, Ze pred¢asnému ukonceniu liecby predchadzal vyrazne
horsi stav ochorenia. Ti pacienti, ktori pred¢asne ukoncili lie€bu po 12 mesiacoch, mali vyrazne vyssie
12-mesacné skore NIS+ 7. Analyza ITT je uvedena nizsie:

Tabulka 2 Vysledky dlhodobej analyzy v populdacii ITT

Vycl;ltzg:-sekove Priemerny rozdiel po Priemerny rozdiel po
) odpocitani placeba v 12. odpocitani placeba v 24.

Premenna mesiaci mesiaci

Diflunisal | Placebo 95 % IS) 95 % IS)
NIS+7 6,4 18,0
(primarny 51,57 | 59,00 (1,2; 11,6) (9,9: 26,2)
koncovy
ukazovatel’) p=0,017 p <0,001

V ramci vysledkov pri vstupe do Studie sa nebralo do tivahy pohlavie, zemepisnt oblast’ a zadvaznost’

ochorenia.
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Vigcsina pacientov v §tadii (77,7 %) mala jeden z troch najbeznejsich variantov TTR na jednom
mieste. Existuje najmenej 100 d’alSich moznych mutécii na jednom mieste spojenych s potencidlom
sposobit’ TTR amyloidozu. V skusani bolo zastapenych 19 z nich. Predpoklada sa, Ze mechanizmus
ucinku diflunisalu bude mozné prelozit’ do vSetkych variantov TTR a oCakava sa, ze vysledky
skasania budi platné bez ohl'adu na zakladnu mutaciu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Diflunisal sa pri pouziti v terapeutickych davkach takmer tplne absorbuje. Maximalne plazmové
koncentracie sa vyskytnu v priebehu 2 az 3 hodin. Jedlo ovplyviiuje rychlost’ absorpcie diflunisalu, nie
vSak rozsah absorpcie.

Distribucia

Stupen vazby na bielkoviny v plazme je vysoky, priblizne 98 — 99 % diflunisalu v plazme sa viaze na
proteiny.

Pri klinickej davke 250 mg dvakrat denne sa vyvazené koncentracie diflunisalu v plazme dosahuju po
4 — 5 dioch a polcas eliminécie diflunisalu v plazme je 8 — 10 hodin. Pri vyssich opakovanych
davkach diflunisalu dvakrat denne sa umerne zvysi ¢as do dosiahnutia rovnovazneho stavu
koncentracii diflunisalu a pol¢as eliminacie v plazme.

Metabolizmus

V Tudskej plazme neboli identifikované Ziadne metabolity diflunisalu. Diflunisal sa vo vel'kej miere
metabolizuje najmi v peceni konjugacnymi enzymami fazy 2 a v moci boli identifikované jeho
konjugaty.

Eliminacia

U T'udi sa diflunisal metabolizuje hlavne na vytvorenie dvoch glukuronidovych konjugatov a jedného
sulfatového konjugatu, ktoré st rozpustné vo vode a vylucované mocom. Diflunisal sa vylucuje aj v
mensich mnozstvach mocom, priblizne 5 % podanej davky. Neocakdva sa, ze vek, hmotnost’, pohlavie
a etnicka prislusnost’ maju vyznamny vplyv na eliminaciu diflunisalu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Z neklinickych tidajov nevyplyva Ziadne osobitné nebezpecenstvo pre l'udi na zdklade beznych
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity a
karcinogénneho potenciélu, ktoré doplnaju tie, ktoré uz boli uvedené v inych &astiach tohto stthrnu
charakteristickych vlastnosti licku. Na zéklade davok/ekvivalentnych davok pre ¢loveka vsak
expozicie pri hladinach bez pozorovaného nepriaznivého ucinku (NOAEL) v rdznych stadiach boli len
mierne vysSie alebo dokonca nizsie ako u pacientov uzivajucich maximalnu odporacanu davku pre
ludi.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

Diflunisal nepreukazal Ziadne ucinky na fertilitu u potkanov, preukazalo sa v§ak, ze predlzuje obdobie
gravidity u potkanov. Diflunisal nepreukazal ziadnu vyvojovu toxicitu u mysi, potkanov a makakov
dlhochvostych. U kralikov bola jednoznac¢ne vyvolana zavazna hemolyticka anémia matky, ¢o viedlo
k vyvojovym toxicitam u plodov.
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Juvenilna toxicita

Z udajov vyplyva, Ze diflunisal je toxickejsi pre neonatalne potkany a psy ako pre dospelé zvierata.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuloza, mikrokrystalicka (E460) (PH 101)
predzelatinovany skrob (E1422)
kroskarmeléza, sodna sol’ (E468)

oxid kremicity, koloidny, hydrofébny (E551)
stearat horec¢naty
hydroxypropylmetylceluloza (E464) 2910 ES/Hypromeloza
makrogol 3350 (E1521)

oxid titanicity (E171)

hlinikovy lak Zltej (E110)

voda, Cistena

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v p6vodnom
obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Frasa z HDPE s polypropylénovym skrutkovacim uzaverom s tesnenim zabezpecenym proti
neopravnenej manipulécii a pred detmi. Vel'kost balenia: 100 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stokholm

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/25/1929/001
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 17/07/2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francuazsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

OZNACENIE NA OBALE A FCASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Attrogy 250 mg filmom obalené tablety
diflunisal

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 250 mg diflunisalu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

71ta FCF (E 110)

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

100 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Purpose Pharma International AB
114 46 Stokholm
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/25/1929/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Attrogy [len na vonkajSom obale]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

19



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Attrogy 250 mg filmom obalené tablety
diflunisal

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Attrogy a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Attrogy
Ako pouzivat’ Attrogy

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Attrogy

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Attrogy a na &o sa pouZiva
Attrogy obsahuje lieCivo diflunisal.

Attrogy sa pouziva v pripade:

e dospelych na lie¢bu dedi¢nej transtyretinovej amyloidozy v 1. §tadiu s polyneuropatiou,
dedi¢ného ochorenia, pri ktorom sa vlakna nazyvané amyloidné fibrily hromadia v tkanivach
roznych Casti tela vratane tych, ktoré sa nachadzaju okolo nervov. V 1. §tadiu sa u I'udi
vyskytnu priznaky, ako je mravcenie, necitlivost’ alebo slabost’, najmé v nohach alebo
chodidlach,;

e dospelych na liecbu dedi¢nej transtyretinovej amyloidozy v 2. Stadiu s polyneuropatiou,
dedi¢ného ochorenia, pri ktorom sa vlakna nazyvané amyloidné fibrily hromadia v tkanivach
roznych Casti tela vratane tych, ktoré sa nachadzaju okolo nervov. V 2. §tadiu sa u l'udi méze
vyskytnit’ zavaznejsie bodanie, znecitlivenie alebo slabost’ na rukach a v chodidlach, v
dosledku ¢oho sa im tazsie chodi alebo vykonavaju kazdodenné tlohy.

U pacientov s dedi¢nou transtyretinovou amyloidozou je protein nazyvany transtyretin chybny a I'ahko
sa rozklada. RozloZeny protein tvori fibréznu latku znamu ako amyloidné fibrily, ktora sa hromadi v
tkanivach a organoch v celom tele, ¢o im brani normalne fungovat'.

Attrogy stabilizuje transtyretin tak, Ze sa k nemu naviaZe, aby bol stabilny a aby sa uz nerozkladal. To
brani tomu, aby ¢asti abnormalneho proteinu tvorili $kodlivé amyloidné fibrily.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Attrogy

NepouZivajte liek Attrogy

- ak ste alergicky na diflunisal alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

- ak ste v minulosti mali priznaky ako akttna astma, vyrazka, vytok z nosa alebo opuch koze po
uziti liekov obsahujucich kyselinu acetylsalicylova (latka pritomna v mnohych liekoch, ktoré sa
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pouzivaju na zmiernenie bolesti a znizenie horucky) alebo nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID) (napr. ibuprofén, naproxén, diklofenak, celekoxib) pouzivanych na horucku, bolest
a zapal.

ak mate krvacanie v zaludku alebo ¢revach,

ak mate zlyhanie srdca,

ak mate zdvazné problémy s oblickami,

ak mate zdvazné problémy s pecenou,

ak ste v tretom trimestri tehotenstva,

ak dojcite.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Attrogy, obrat’te sa na svojho lekara,

ak uzivate lieky NSAID (napr. ibuprofén, naproxén, diklofenak alebo celekoxib), najmé ak
mate viac ako 65 rokov, pred uzitim tohto lieku sa porad’te so svojim lekarom,

ak mate alebo ste mali vredy v zaludku alebo ¢revach,

ak ste mali v minulosti problémy so srdcom alebo krvnym obehom, napriklad vysoky krvny
tlak, ak srdce nepumpuje krv tak, ako by malo sposobit’ dychavi¢nost’, inavu a opuch ¢lenkov,
ochorenie srdca zapri¢inené zuzZenim alebo zablokovanim krvnych ciev, ktoré zasobuju
srdcovy sval, znizeny prietok krvi v tepnach néh a ruk, ochorenie krvnych ciev zasobujucich
mozog,

ak mate zvySenu hladinu lipidov (napr. cholesterolu) v krvi, ak fajcite a/alebo ak mate druh
elektrickej abnormality srdca, ktora sa nazyva syndrém dlhého QT intervalu,

ak vaSe oblicky maju znizenu funkciu alebo ak mate cukrovku, pretoze existuje riziko vzniku
problémov s oblickami v pripade dehydratacie. Z rovnakého dovodu sa pred pouzitim porad’te
s lekarom, ak ste nekonzumovali tekutiny alebo ste stratili tekutinu v dosledku neustaleho
vracania alebo hnacky.

ak mate znizenu funkciu srdca alebo pecene alebo ak mate abnormalne vysledky testov
funkcie peCene, ak mate problémy s krvnymi zrazeninami alebo ak uZzivate lieky na riedenie
krvi,

ak mate priznaky alebo symptdémy infekcie,

ak mate problémy s o¢ami alebo ak sa u vas objavia nové problémy s o¢ami, pretoze sa
odporuca, aby ste si nechali skontrolovat’ o¢i,

ak mate alebo ste v minulosti mali astmu alebo problémy s dychanim.

Deti a dospievajuci
Attrogy nie je ureny na pouzitie u deti alebo dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze nemaju
priznaky dedi¢nej transtyretinovej amyloidozy.

Iné lieky a Attrogy

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je to obzvlast’ dolezité, ak uzivate niektory z tychto liekov:

antacida obsahujuce hydroxid hlinity (pouzivané na palenie zahy). Ak uzivate antacidy,
dodrziavajte dvojhodinovy interval medzi uzivanim lieku Attrogy a uzivanim antacidovych
liekov,

acetazolamid (pouzivany na glaukom),

metotrexat (pouzivany na lie€bu nadorového ochorenia a reumatizmu),

warfarin a iné peroralne antikoagula¢né a antitrombocytové lieky (pouzivané na prevenciu
krvnych zrazenin),

kyselina acetylisalicylova (latka pritomna v mnohych liekoch, ktoré sa pouzivaju na
zmiernenie bolesti a zniZenie horucky),

indometacin a iné lieky NSAID (pouzivané na zmiernenie horucky, bolesti a zapalu),
cyklosporin a takrolimus (pouzivané na prevenciu odvrhnutia transplantovanych organov),
lieky pouzivané na vysoky krvny tlak alebo arytmie,

diuretika, napr. hydrochlértiazid, furosemid, amilorid (pouzivané na zadrZiavanie tekutin),
litium (pouzivané pri bipolarnej poruche),
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e kortikosteroidy (pouzivané na lie¢bu zapalu),
e selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu, bezne zname ako SSRI (pouzivané na
depresiu).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Tehotenstvo

Pocas prvych 6 mesiacov tehotenstva nesmiete uzivat’ Attrogy, pokial’ to nie je absolutne nevyhnutné
a pokial to neodporuci vas lekar. NepouZivajte Attrogy, ak ste v poslednych troch mesiacoch
tehotenstva.

Tento lieck moze poskodit’ vase nenarodené diet’a alebo spdsobit’ problémy pri porode. Mdze spdsobit’
problémy s oblickami a srdcom u nenarodeného diet'ata. Mo6Ze to ovplyvnit’ vas a nachylnost’ vasho
dietat’a na krvacanie a moze oddialit’ alebo predlzit’ porod.

Ak tento liek uzivate viac ako niekol’ko dni od 20. tyzdna tehotenstva, lekar odporuci d’alSie
monitorovanie. Je to preto, Ze Attrogy moze u vasho nenarodeného dietat’a spdsobit’ problémy s
obli¢kami, ¢o moze viest’ k nizkej hladine plodovej vody obklopujicej dieta v maternici
(oligohydramnion) alebo mdze zzit’ krvnu cievu (ductus arteriosus) v srdci dietata. Tento liek musite
prestat’ uzivat’ pred 28. tyzdnom tehotenstva.

Dojcenie

Ak dojcite, neuzivajte Attrogy. Liecivo lieku Attrogy, diflunisal, prechadza do I'ndského materského
mlieka.

Fertilita
Uzivanim Attrogy sa mdze znizit’ plodnost’ u zien a neodporaca sa u zien, ktoré sa snazia otehotniet’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Attrogy obsahuje zIta FCF (E 110)
Moéze sposobit’ alergické reakcie.

Attrogy obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouZivat’ Attrogy

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporacana davka je jedna 250 mg tableta uzivana dvakrat denne.
Odporuca sa, aby ste tablety prehltli celé. Vzhl'adom na potencialnu horku chut’ sa tablety neodporaca
rozdrvit’ alebo zuvat. Tablety sa podl'a moznosti nemaji uzivat’ spolu s jedlom, aby sa znizilo riziko

vedlajsich ucinkov na zaludok a ¢reva. Ak uzivate antacida, pockajte 2 hodiny pred uzitim tabliet
lieku Attrogy.
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AK uZijete viac lieku Attrogy, ako mate
Ihned’ sa obrat’te na lekara alebo lekarnika a poziadajte o radu.

Ak zabudnete uzit’ Attrogy

Ak ste vynechali davku, pockajte, kym nastane Cas na uzitie d’al$ej davky. Potom tabletu uzite ako
zvycajne.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant tabletu.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavaziné vedlajsie ucinky
Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z tychto vedl'ajsich uc¢inkov, prestante uzivat’ Attrogy a ihned’
kontaktujte svojho lekara.

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb)
e opuch tvare, pier, jazyka, hrdla, ramena alebo néh. M6ze ist’ o priznaky angioedému (nahly
opuch, ktory je ¢asto sposobeny alergickou reakciou).
e rozsiahla zadvazna vyrazka s odlupujucou sa kozou, ktorda méze byt sprevadzana horuckou,
priznakmi podobnymi chripke, pl'uzgiermi v ustach, o¢iach a/alebo pohlavnych organoch.
Moézu to byt priznaky Zivot ohrozujlicej reakcie znamej ako Stevens-Johnsonov syndrom.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e priznaky intestinalneho krvacania, ako je vyluCovanie krvi v stolici (stolica/pohyby), ¢ierna
stolica, vracanie krvi alebo tmavych Castic, ktoré vyzeraji ako kavovy usadenina.

DalSie vedPajsie u¢inky

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)
e zazivacie tazkosti alebo palenie zahy (dyspepsia),

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):
e virusova infekcia zaludka,
bolest’ zalidka a ¢reva (gastrointestinalna bolest),
hnacka,
pocit nevolnosti (nauzea),
vracanie,
zapcha,
plyn (flatulencia),
trhlina (perforacia) v zaludku alebo crevach,
krvacanie do zaludka alebo Criev,
spatny tok obsahu zalido¢nej kyseliny do trubice spajajucej usta so zalidkom (choroba
gastroezofagového refluxu),
pocit sytosti po konzumacii malého mnozstva jedla (predcasny pocit nasytenosti),
bolest’ hlavy,
zavrat,
vysoky ocny tlak (okularna hypertenzia),
problémy so spankom (nespavost),
unava (vycerpanost),
pocit ospalosti (somnolencia),
vyrazka,
potenie,
zvonenie v usiach (tinnitus),
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zlyhanie obliciek,

zlyhanie srdca,

bolest’ v hrudniku,

zapal koze (dermatitida),

zacervenanie koze (erytém),

vysoky krvny tlak (hypertenzia),

zadrziavanie tekutin (edém),

znizenie percentualneho podielu ¢ervenych krviniek (zniZzeny hematokrit),
skryta krv v stolici (pozitivny test na okultné krvacanie),

abnormalne vysoka hladina bielkovin v mo¢i (proteintria).

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0sbb)

e nahla zavazna alergicka reakcia s nadmernou kontrakciou svalov dychacich ciest, ktora
sposobuje tazkosti pri dychani (akttna anafylakticka reakcia s bronchospazmom),
e zadrziavanie tekutin v okoli srdca (angioedém),

horacka, zimnica, bolest’ svalov alebo kibov, abnormaélne testy funkcie pedene alebo obliciek,

abnormalne krvné testy, kozné vyrazky alebo zozltnutie koze (syndrom precitlivenosti),

vred v zaludku alebo tenkom ¢reve (pepticky vred),

nechutenstvo,

zapal vystelky zaludka (gastritida),

vracanie krvi (hemateméza),

zapal malych krvnych ciev v dosledku alergickych reakcii (hypersenzitivna vaskulitida),

zivot ohrozujuca reakcia s i¢inkami podobnymi chripke a pluzgiermi na kozi, stach, ociach a

genitaliach (toxicka epidermalna nekrolyza),

e kozna reakcia, ktorad sposobuje cervené skvrny alebo flaky na pokozke, ktoré¢ mozu vyzerat
ako ter¢ alebo ,,stred terca“ s tmavocervenym stredom, okolo ktorého sa nachadzajt
svetlocervené kruhy (multiformny erytém),

e zavazné kozné ochorenie, ktoré sposobuje rozsiahle olupovanie vrchnej vrstvy koze

s horackou (exfoliativna dermatitida), zapalom ust a pier (ulcerézna stomatitida),

zapal ustnej sliznice (stomatitida),

citlivost’ na svetlo (fotosenzitivita),

svrbenie (pruritus),

suchost’ vlhkych povrchov tela, ako je ustna sliznica (muk6zna membrana),

zapal okolo oblickovych kanalikov (intersticialna nefritida),

zozltnutie koze a oci (zltacka), niekedy v kombindcii s horuckou,

znizeny prietok zlce z peene v dosledku zablokovania (cholestaza),

abnormalna funkcia pecene,

zapal pecene (hepatitida),

zhorSenie zapalu hrubého ¢reva (exacerbacia kolitidy),

zhorSenie Crohnovej choroby,

pocit mravcenia alebo pichania v kozi, zihl'avka (urtikaria),

bolestivé mocenie (dyzuria),

problémy s oblickami (porucha funkcie obliciek),

kombinacia priznakov zahiajucich opuch, vysoky krvny tlak a znizené mnozstvo mocu v

dosledku zapalu filtraénych jednotiek v oblickach (nefriticky syndrom),

krv v mo¢i (hematuria),

¢ierna dechtovita stolica (meléna),

pocit slabosti (asténia),

palpitacie

strata vedomia (synkopa),

pocit tocenia (vertigo),

omamenost’,

dychavic¢nost’ (dyspnoe),

pocit nervozity,
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depresia,

halucinacie,

zmétenost’,

docasné poruchy zraku vratane rozmazaného videnia,

svalové kice,

mravcenie (paraestézia),

nizka hladina krvnych dosti¢iek, zloziek krvi, ktoré pomahajt pri zrazani krvi

(trombocytopénia),

nizka hladina neutrofilov, druhu bielych krviniek (neutropénia),

e vel'mi nizke hladiny typu bielych krviniek nazyvanych granulocyty, ktoré su dolezité pre boj
proti infekceii (agranulocytoza),

e kostna dren zastavuje tvorbu novych krvnych buniek (aplastickd anémia),

e nadmerny rozpad ¢ervenych krviniek (hemolyticka anémia).

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)
e vytok z nosa (rinitida),
e astma,
e zvysSené hladiny pecenovych enzymov (transaminaz) na zaklade krvnych testov,
e zapal malych krvnych ciev v dosledku alergie (alergicka vaskulitida).

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Attrogy
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu a Skatuli po EXP.
Déatum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v uvedenom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v pévodnom
obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Attrogy obsahuje

- Liecivo je diflunisal. 1 tableta obsahuje 250 mg diflunisalu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza (E460), predzelatinovany skrob (E1422), sodna sol’
kroskarmelozy (E468), oxid kremicity, hydrofobny koloidny (E551), stearat horecnaty,
hydroxypropylmetylceluloza (E464), makrogol 3350 (E1521), oxid titani¢ity (E171), zlta FCF
(E110), cistena voda.

Tento liek obsahuje zIta FCF (E 110), pozri Cast 2.

Ako vyzera Attrogy a obsah balenia

Tento liek je svetlooranzova bikonvexna filmom obalena tableta v plastovej fl'asi s plastovym
skrutkovacim uzaverom. Liek je dostupny v baleniach obsahujucich 100 tabliet.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stokholm

Svédsko

e-mail: regulatory(@purposepharma.com

Vyrobca

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Francuzsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR.
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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