BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Attrogy 250 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 250 mg diflunisal.

Hijzlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa

Hver tablet indeholder 60 mikrogram Sunset Yellow (E110).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet (tablet).

Lys orange, kapselformet, bikonveks filmovertrukken tablet med "D250" praeget pa den ene side og
glat pa den anden side. Tabletten er 6,35 mm bred og 14,29 mm lang.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Attrogy er indiceret til behandling af herediter transthyretin-medieret amyloidose (hAATTR-

amyloidose) hos voksne patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis af diflunisal er én 250 mg tablet to gange dagligt. Tabletterne bar fortrinsvis
indtages sammen med mad for at reducere risikoen for gastrointestinale bivirkninger (se pkt. 4.4).

Searlige populationer

/Aldre

Diflunisal bgr anvendes med forsigtighed hos &ldre patienter, da de er mere tilbgjelige til at fa
bivirkninger. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre patienter (>65 ar) i fraveer af sveer nedsat
nyre- eller leverfunktion (se nedenfor samt pkt. 4.3 og 4.4). Behandlingen bgr evalueres regelmeessigt,
og diflunisal bar seponeres, hvis der ikke ses nogen effekt, eller der opstar intolerans.

Nyreinsufficiens

Da diflunisal og dets primere metabolitter udskilles hovedsageligt via nyrerne, forlenges dets
halveringstid hos patienter med nedsat nyrefunktion. Diflunisal er kontraindiceret hos patienter med
nyreinsufficiens (GFR <30 ml/min) (se pkt. 4.3 og 4.4). Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter
med let til moderat nyreinsufficiens.

Leverinsufficiens

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat leverinsufficiens (Child-Pugh A
eller B). Diflunisal er kontraindiceret hos patienter med sver leverinsufficiens (Child-Pugh C; se
pkt. 4.3).



Padiatrisk population

Der er ingen relevant anvendelse af diflunisal i den paediatriske population i indikationen hATTR-
amyloidose.

Administration

Tabletterne bar synkes hele — ikke knuses eller tygges — pa grund af den bitre smag. Patienter, der
tager antacida, bar vente 2 timer mellem indtagelse af diflunisal og antacida.

4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Tidligere akutte astmaanfald, urticaria, rhinitis eller angiogdem udlgst af acetylsalicylsyre eller andre
NSAID'er pa grund af risikoen for krydsreaktion.

Aktiv gastrointestinal blgdning.

Sver hjerteinsufficiens (se pkt. 4.4).

Sveer nyreinsufficiens (GFR <30 ml/min) (se pkt. 4.4).
Sveer leverinsufficiens (Child-Pugh C; se pkt. 4.4).

Anvendelse i tredje trimester af graviditeten og under amning (se pkt. 4.6).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter i langtidsbehandling med NSAID'er, herunder diflunisal, skal regelmassigt undersgges af
leegen for monitorering af mulige bivirkninger. Z£ldre patienter er szrligt disponerede for bivirkninger
med NSAID'er, is&r gastrointestinal blagdning og perforation, som kan veere fatale. Langtidsbehandling
med NSAID'er bgr undgas hos disse patienter. Ved behov for fortsat behandling anbefales tat
monitorering.

Samtidig anvendelse af andre NSAID'er, herunder specifikke cyklooxygenase-2-heemmere (COX-2-
haemmere), bar undgas (se pkt. 4.5).

Gastrointestinale bivirkninger

Diflunisal bgr anvendes med forsigtighed hos patienter med tidligere gastrointestinal blgdning eller
ulcussygdom. Ved aktivt ulcus pepticum bgr behandlingen kun indledes, hvis de potentielle fordele
opvejer risiciene.

Gastrointestinal blgdning, ulceration eller perforation — ogsa fatale — er rapporteret med alle NSAID'er
pa ethvert tidspunkt i behandlingen, med eller uden advarselssymptomer eller tidligere tilfeelde af
alvorlige gastrointestinale heendelser. Ved hgj risiko for gastrointestinale bivirkninger bgr ngje
monitorering og profylaktisk standardbehandling, sasom protonpumpehaemmere, overvejes for at
mindske risikoen for gastrointestinale bivirkninger forarsaget af NSAID'er.

Hvis gastrointestinal blgdning eller ulceration opstar, ber diflunisal seponeres.

Renale bivirkninger

Der er rapporteret om akut interstitiel nefritis med hamaturi, proteinuri og i sjeldne tilfelde nefrotisk
syndrom hos patienter i behandling med diflunisal.



NSAID'er kan udlgse klinisk tydelig nyredekompensation hos patienter med nedsat renal
blodgennemstramning, hvor prostaglandiner er ngdvendige for perfusion. Risikopatienter omfatter
personer med nedsat nyre- eller leverfunktion, diabetes mellitus, hgj alder, ekstracellulaer
volumendepletion, kongestiv hjerteinsufficiens, sepsis eller samtidig behandling med nefrotoksiske
leegemidler. Et NSAID bgr gives med forsigtighed, og ngje monitorering af nyrefunktionen anbefales
hos alle patienter, der kan have en let eller moderat nedsat nyrereserve. Indstilling af NSAID-
behandling efterfalges normalt af restitution til forbehandlingstilstanden. Diflunisal er ikke blevet
undersggt hos patienter med ATTR-amyloidose med sveer nyreinsufficiens eller terminal nyresygdom
og ma ikke anvendes hos disse patienter (se pkt. 4.3).

Da diflunisal og dets primare konjugerede metabolitter hovedsageligt udskilles via nyrerne, ber
patienter med vaesentligt nedsat nyrefunktion monitoreres ngje.

Kardiovaskulaere og cerebrovaskuleere bivirkninger

Der er behov for passende monitorering og radgivning hos patienter med tidligere hypertension
og/eller let til moderat kongestiv hjerteinsufficiens, da veeskeretention og gdem er rapporteret i
forbindelse med NSAID-behandling.

Kliniske forsgg og epidemiologiske data tyder p4, at brugen af visse NSAID'er (navnlig ved hgje doser
og ved langvarig behandling) kan vare forbundet med en let gget risiko for arterielle trombotiske
heendelser (f.eks. myokardieinfarkt eller apopleksi). Der foreligger ikke tilstreekkelige data for
diflunisal til at udelukke en tilsvarende risiko.

Behandling med diflunisal bar overvejes ngje hos patienter med ukontrolleret hypertension, kongestiv
hjerteinsufficiens, manifesteret iskeemisk hjertesygdom, perifer arteriesygdom og/eller
cerebrovaskuler sygdom samt ved leengerevarende behandling af patienter med risikofaktorer for
kardiovaskuler sygdom (f.eks. hypertension, hyperlipidaemi, diabetes mellitus, rygning, forleenget
QTec-interval).

Infektioner

Diflunisal bgr anvendes med forsigtighed i tilfeelde af aktiv infektion, da det kan maskere de
seedvanlige tegn og symptomer pa infektion.

Trombocytfunktion

Diflunisal hemmer trombocytfunktionen. Patienter, der tager diflunisal, og som kan blive negativt
pavirket af &ndringer i trombocytfunktionen, f.eks. patienter med koagulationsforstyrrelser eller
patienter, der tager antikoagulantia, bgr monitoreres ngje.

Okulare bivirkninger

Pa grund af rapporter om gjenbivirkninger med NSAID'er, som anfart i pkt. 4.8, anbefales det, at
patienter, der udvikler gjensymptomer under behandling med diflunisal, far foretaget oftalmologiske
vurderinger.

NSAID-eksacerberet respiratorisk sygdom

Diflunisal bgr anvendes med forsigtighed hos patienter, der lider af eller tidligere har haft bronkial
astma. Der er rapporteret tilfeelde, hvor NSAID'er har udlgst bronkospasmer hos nogle patienter.

Hepatiske bivirkninger

Patienter i behandling med diflunisal, som udviser tegn eller symptomer pa leversygdom, eller hos
hvem der ses unormale levertal, bgr undersgges for tegn pa mere alvorlige virkninger pa



leverfunktionen. Hvis de unormale levertal fortsetter eller forveerres, hvis der ses tegn eller
symptomer pa leversygdom, eller hvis der opstar systemiske manifestationer sasom eosinofili eller
udsleat, bar diflunisal seponeres.

Hjeelpestoffer

Attrogy indeholder farvestoffet Sunset Yellow Aluminium Lake (E110), der kan give allergiske
reaktioner.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.
45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Fglgende kombinationer med diflunisal bgr undgés:

Acetazolamid

Caserapporter tyder pa gget risiko for metabolisk acidose ved samtidig anvendelse af acetazolamid og
salicylsyrederivater. Eksperimentelle studier viser, at salicylsyrederivater, sasom diflunisal, gger den
frie farmakologisk aktive koncentration af acetazolamid.

Antikoagulantia

NSAID'er hemmer trombocytaggregation og kan forleenge blgdningstiden hos visse patienter.
Patienter i behandling med diflunisal og med eksisterende koagulationsforstyrrelser eller i samtidig
behandling med antikoagulantia ber monitoreres ngje. Dette geelder for alle typer antikoagulantia,
herunder vitamin K-antagonister (f.eks. warfarin), hepariner og direkte orale antikoagulantia
(DOAK'er, f.eks. rivaroxaban). Dosisjustering af orale antikoagulantia kan veere ngdvendig.

Indometacin
Diflunisal nedsatter den renale clearance og glukuronidering af indometacin, hvilket farer til en
betydelig forggelse af plasmakoncentrationerne af indometacin.

Methotrexat

Diflunisal kan forarsage nedsat nyrefunktion og derved nedsat udskillelse af methotrexat. Diflunisal
kan ogsa konkurrere om de lzzgemiddeltransportgrer, der er ansvarlige for udskillelsen af methotrexat
(f.eks. OAT1 og OAT3).

Andre NSAID'er og acetylsalicylsyre
Samtidig anvendelse af diflunisal og andre NSAID'er (herunder selektive COX-2-heemmere) frarades
pa grund af gget risiko for gastrointestinal toksicitet.

Kortikosteroider
Risikoen for gastrointestinal blgdning og ulceration er gget ved samtidig anvendelse af NSAID'er og
kortikosteroider.

Tacrolimus
Samtidig anvendelse af NSAID'er og tacrolimus kan muligvis gge risikoen for nefrotoksicitet.

Trombocytfunktionsheemmere og selektive serotoningenoptagelseshaemmere (SSRI'er).
@get risiko for gastrointestinal blgdning er observeret ved samtidig anvendelse af NSAID'er og disse
leegemidler.



Kombinationer, der kraever s&rlig forsigtighed eller dosisjustering:

Antacida
Samtidig administration af aluminiumhydroxid nedseetter absorptionen af diflunisal. Laeegemidlerne
ber indtages med mindst 2 timers mellemrum.

Ciclosporin
NSAID'er kan gge ciclosporin-induceret toksicitet, muligvis ved haemning af renal prostacyklin-
syntese. Samtidig brug kraever forsigtighed og monitorering af nyrefunktionen.

Antihypertensiva

NSAID'er kan nedsztte den antihypertensive effekt af visse leegemidler, herunder ACE-ha&mmere,
betablokkere og diuretika. Forsigtighed tilrades ved samtidig anvendelse af NSAID'er og
antihypertensiva.

Hjerteglykosider

Samtidig brug af acetylsalicylsyre, indometacin og andre NSAID'er er forbundet med gget
serumkoncentration af digoxin. Ved indledning eller ophgr af samtidig behandling med digoxin og
NSAID bgr serumdigoxin monitoreres ngje.

Diuretika
NSAID'er kan nedseette effekten af diuretika, og diuretika kan gge risikoen for NSAID-induceret
nefrotoksicitet.

Lithium

Samtidig anvendelse af indometacin og lithium medfarer klinisk relevant stigning i
plasmakoncentrationerne af lithium og nedsat renal clearance hos psykiatriske patienter og normale
forsggspersoner med steady state-plasmakoncentration af lithium. Denne virkning er blevet tilskrevet
heemning af prostaglandinsyntese, og en lignende effekt kan forventes med andre NSAID'er. Som
falge heraf ber patienten monitoreres ngje for tegn pa lithiumtoksicitet, nar et NSAID og lithium gives
samtidigt. Derudover bgr hyppigheden af monitoreringen af serumkoncentration af lithium gges ved
pabegyndelse af en sadan kombinationsbehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Fra 20. graviditetsuge og frem kan anvendelse af diflunisal medfare oligohydramniose som fglge af
nedsat fatal nyrefunktion. Dette kan forekomme kort efter behandlingsstart og er normalt reversibelt
ved seponering. Der er desuden rapporteret om ductus arteriosus-konstriktion efter behandling i andet
trimester, hvilket i de fleste tilfelde forsvandt efter behandlingsophgr. Diflunisal bgr derfor ikke
anvendes i farste og andet trimester, medmindre det er strengt ngdvendigt. Hvis behandling med
diflunisal er ngdvendig, bar der udfares praenatal monitorering for oligohydramniose og ductus
arteriosus-konstriktion fra graviditetsuge 20 og frem til uge 28 (tredje trimester), hvorefter behandling
med diflunisal er kontraindiceret. Diflunisal skal seponeres, hvis der konstateres oligohydramniose
eller ductus arteriosus-konstriktion.

Alle prostaglandinsyntesehammere kan i tredje trimester af graviditeten eksponere fosteret for:
— kardiopulmonal toksicitet (for tidlig konstriktion/lukning af ductus arteriosus og pulmonal
hypertension)
— nyreinsufficiens (jf. ovenfor)
samt moderen og det nyfgdte barn for:

— mulig forleenget blgdningstid grundet antiaggregatorisk virkning, selv ved meget lave doser
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— heemning af uteruskontraktioner med risiko for forsinket eller langvarig fadsel.
Diflunisal er derfor kontraindiceret i tredje trimester af graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Diflunisal udskilles i human melk i et omfang, der kan pavirke nyfadte/spade brystbgrn. Diflunisal er
kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Anvendelse af diflunisal kan nedsztte kvinders fertilitet og frarades hos kvinder, der forsgger at blive
gravide. Seponering af diflunisal bar overvejes hos kvinder med fertilitetsproblemer eller under
udredning for infertilitet.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Diflunisal forventes ikke at pavirke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner eller kun at
pavirke den i ubetydelig grad.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige og klinisk vasentlige bivirkninger ved diflunisal er gastrointestinale.

Tabel over bivirkninger

Bivirkningerne er anfart nedenfor efter systemorganklasse (SOC) og frekvenskategori i henhold til
MedDRA. Frekvenskategorierne er defineret saledes: Meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100
til < 1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til < 1/100), sjeelden (=1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden
(<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).

Tabel 1 Oversigt over bivirkninger

Meget
almindelig

Meget

Almindelig Ikke almindelig sjeelden

Systemorganklasse

Infektioner og

parasitzre sygdomme Viral gastroenteritis

Trombocytopeni,
neutropeni,

Blod og lymfesystem agranulocytose, aplastisk
anami, heemolytisk
anaemi

Akut anafylaktisk
reaktion med
bronkospasme,
Immunsystemet angiogdem,
leukocytoklastisk
vaskulitis,
overfglsomhedssyndrom

Depression,
Psykiske forstyrrelser hallucinationer,
nervgsitet, forvirring




Lever og galdeveje

feber, kolestase, unormal
leverfunktion, hepatitis

Meget . . . . Meget
Systemorganklasse almindelig Almindelig Ikke almindelig sjaelden
Hovedpine, svimmelhed, | Vertigo, svimmelhed,
Nervesystemet ; : ;
somnolens, insomni parastesi
Forbigaende visuelle
@jne Okular hypertension forstyrrelser, herunder
slgret syn
@re og labyrint Tinnitus
Hjerte Hjerteinsufficiens Palpitationer, synkope
. Allergisk
Vaskuleere sygdomme Hypertension vaskulitis
Luftyejg, thorax og Dyspns Rhinitis,
mediastinum astma
Gastrointestinale .
- Ulcus pepticum,
smerter, diarré, kvalme, . -
i anoreksi, gastritis,
opkastning, forstoppelse,
. . - haematemese, melana,
Mave-tarm-kanalen Dyspepsi flatulens, gastrointestinal : o
. - ulcerativ stomatitis,
perforation og blgdning, - -
eksacerbation af colitis
gastrogsofageal 0q Crohns svadom
reflukssygdom g yg
Gulsot nogle gange med Forhgjede

transaminaser

Hud og subkutane vaev

Udsleat, svedtendens,
dermatitis, erytem

Pruritus, tarre
slimhinder, stomatitis,
fotosensibilitet, urticaria,
erythema multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom, toksisk
epidermal nekrolyse,
eksfoliativ dermatitis

Knogler, led, muskler
0g bindeveav

Muskelkramper

Nyrer og urinveje

Nyresvigt, proteinuri

Dysuri, nyreinsufficiens,
interstitiel nefritis,
hematuri, nefritisk
syndrom

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed, gdem, perifert
gdem, brystsmerter,
tidlig
methedsfornemmelse,

Asteni, tab af appetit

Undersggelser

Positiv fekal okkult
blodtest, heematokrit
nedsat

Der er rapporteret om et tilsyneladende overfglsomhedssyndrom hos nogle fa patienter, der er
behandlet med diflunisal. Dette syndrom manifesterer sig med falgende symptomer: feber,
kulderystelser, hudreaktioner af forskellig svaerhedsgrad, &endringer i leverfunktionen, gulsot,
leukopeni, trombocytopeni, eosinofili, dissemineret intravaskulaer koagulation, nyreinsufficiens,
adenitis, artralgi, myalgi, arthritis, anoreksi, desorientering.




Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

De mest almindelige tegn og symptomer ved overdosering er dgsighed, svimmelhed, opkastning,
kvalme, smerter i epigastriet, gastrointestinal blgdning, diarré, hyperventilation, takykardi,
svedtendens, tinnitus, desorientering, stupor, excitation og koma. Nedsat urinproduktion og
kardiorespiratorisk stop er ogsa rapporteret. Den laveste dosis af diflunisal alene, hvor der er
rapporteret om dgdsfald, var 15 g. Der er ogsa rapporteret om dgdsfald efter en blandet overdosering,
der omfattede 7,5 g diflunisal.

| tilfeelde af nylig overdosering bgr maven tammes ved at fremkalde opkastning eller ved
maveskylning. Patienten bgr observeres ngje og gives symptomatisk og understgttende behandling.
For at lette udskillelsen af l&egemidlet med urinen skal nyrefunktionen forsgges opretholdt. Pa grund af
den hgje grad af proteinbinding anbefales heemodialyse ikke. Monitorér nyre- og leverfunktion samt
patientens kliniske tilstand. Krampeanfald bgr behandles med antiepileptika.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Salicylsyre og derivater heraf.
ATC-kode: NO2BA11

Virkningsmekanisme

Diflunisal er en potent stabilisator af tetramert transthyretin (TTR), som effektivt stabiliserer
tetrameret og forhindrer dissociation til TTR-monomerer, der er ansvarlige for amyloidosepatologi.

Klinisk virkning og sikkerhed

Metode

Effekten og sikkerheden ved diflunisal blev undersggt i et internationalt, randomiseret, dobbeltblindet,
placebokontrolleret klinisk forsgg. | alt 130 patienter (N=130) blev randomiseret i forholdet 1:1 til at
modtage enten 250 mg diflunisal to gange dagligt (N=64) eller tilsvarende placebo (N=66) i 2 ar.
Patienterne var mellem 18 og 75 ar gamle, havde biopsiverificeret amyloiddeponering, pavist TTR-
mutationsbeererskab, kliniske tegn pa perifer eller autonom neuropati og tilbragte rutinemaessigt mere
end 50 % af deres vagne tid uden for seng eller stol (ECOG performance status <3).
Udelukkelseskriterier omfattede andre arsager til sensorimotorisk polyneuropati, forventet overlevelse
<2 ar, tidligere levertransplantation, svaer kongestiv hjerteinsufficiens (NYHA-klasse 1V),
nyreinsufficiens (estimeret kreatininclearance <30 ml/min) og igangveerende
antikoagulationsbehandling. Mutationsfordelingen blandt de inkluderede patienter var som falger:
V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A, S77Y, E89Q og V122|
(n=2 hver), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F, 184N, A97S og
1107F (n=1 hver).

Det primeere endepunkt, forskellen i polyneuropatiprogression mellem behandlingsgrupperne, blev
malt ved hjeelp af Neuropathy Impairment Score plus 7 nerve tests (NIS+7). NI1S+7-score gar fra O
(ingen neurologiske fund) til 270 point (ingen malbar perifer nervefunktion).


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

Resultater

Patienterne havde en gennemsnitsalder pa 60,2 ar og en gennemsnitlig N1S+7-score pa 55,3 ved
baseline. 66,9 % af patienterne var mand, og 78,5 % var hvide. 122 ud af 130 patienter (93,8 %)
havde FAP-stadium 1 eller 2 sygdom.
Baselinekarakteristika, TTR-genotype og polyneuropatistadium var sammenlignelige mellem
behandlingsgrupperne. Nasten en tredjedel af patienterne (30,8 %) havde behov for
ganghjeelpemidler, og 4 patienter i hver gruppe var karestolsbrugere (FAP-stadium 3).
Effektparametrene adskilte sig ikke statistisk signifikant mellem grupperne ved inklusion.

51,5 % af patienterne afbrad forsggsbehandlingen fer afslutningen af 2-arsperioden (42,2 % i
diflunisalgruppen og 60,6 % i placebogruppen). Sygdomsprogression og ortotopisk
levertransplantation var de hyppigste arsager til frafald. Analysen viste, at frafald var forudgaet af
klinisk forvaerret sygdomstilstand. Patienter, der udgik efter 12 maneder, havde signifikant hgjere
NIS+7-score ved 12 maneder. ITT-analysen er prasenteret i nedenstaende tabel:

Tabel 2 Resultater af longitudinel analyse i ITT-populationen

Baseline-score

Gennemsnitlig forskel efter
fratraekning af placebo i

Gennemsnitlig forskel efter
fratraekning af placebo i

Variabel maned 12 maned 24
Diflunisal | Placebo (95 % KI) (95 % KI)
NIS+7 6,4 18,0
(primeert 51,57 59,00 (1,2; 11,6) (9,9; 26,2)
endepunkt) 0=0,017 0<0,001

Resultaterne var uafhangige af kan, geografisk oprindelse og sygdommens sveerhedsgrad ved

inklusion.

Sterstedelen af de inkluderede patienter (77,7 %) havde en af de tre hyppigst forekommende TTR-
mutationer. Der kendes mindst 100 andre mulige enkeltmutationer, der kan forarsage TTR-
amyloidose. 19 af disse mutationer var repraesenteret i forsgget. Virkningsmekanismen for diflunisal
forventes at vaere relevant for alle TTR-varianter, og forsggets resultater anses for at veere gyldige
uafhaengigt af den underliggende mutation.

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Diflunisal absorberes nasten fuldstaendigt ved terapeutiske doser. Maksimale plasmakoncentrationer
opnas inden for 2 til 3 timer. Mad pavirker absorptionshastigheden af diflunisal, men ikke
absorptionsgraden.

Fordeling

Graden af plasmaproteinbinding er hgj; cirka 98-99 % af diflunisal i plasma er bundet til proteiner.

Ved en klinisk dosis pd 250 mg to gange dagligt opnas steady state-plasmakoncentrationer af
diflunisal efter 4-5 dage, og plasmahalveringstiden er 8-10 timer. VVed hgjere gentagne doser to gange
dagligt forleenges tiden til steady state og plasmahalveringstiden proportionalt med dosis.
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Biotransformation

Ingen metabolitter af diflunisal er identificeret i humant plasma. Diflunisal metaboliseres i vid
udstraekning, hovedsageligt i leveren, af fase 2-konjugeringsenzymer, og dets konjugater er
identificeret i urinen.

Elimination

Hos mennesker metaboliseres diflunisal hovedsageligt til to glucuronidkonjugater og ét sulfatkonjugat,
som er vandoplgselige og udskilles i urinen. Diflunisal udskilles ogsa i mindre mangder i urinen —
cirka 5 % af den administrerede dosis. Alder, vagt, ken og etnicitet forventes ikke at have nogen
vaesentlig indflydelse pa eliminationen af diflunisal.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker pa baggrund af konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, gentoksicitet og karcinogent potentiale, ud
over hvad der allerede er naevnt i andre afsnit af dette produktresumé. Dog var eksponeringen ved de
hgjeste doser uden observerede skadelige virkninger (NOAEL) i de forskellige studier kun lidt hgjere
end — eller endda lavere end — den eksponering, der ses hos patienter, som far den maksimalt
anbefalede humane dosis.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

Diflunisal har ikke vist nogen pavirkning af fertiliteten hos rotter, men har gget dreegtighedsperiodens
leengde hos rotter. Diflunisal har ikke vist tegn pa udviklingstoksicitet hos mus, rotter eller
cynomolgus-aber. Hos kaniner har diflunisal imidlertid unikt induceret svaer haamolytisk anemi hos
moderdyret, hvilket resulterede i udviklingstoksicitet hos fostrene.

Juvenil toksicitet

Data tyder p4, at diflunisal er mere toksisk for neonatale rotter og hunde end for voksne dyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose (E460) (PH 101)

Praegelatineret stivelse (E1422)

Croscarmellosenatrium (E468)

Hydrofob kolloid silica (E551)

Magnesiumstearat

Hydroxypropylmethylcellulose (E464) 2910 E5/hypromellose
Macrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)

Sunset Yellow Aluminium Lake (E110)

Renset vand

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 ar
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6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette legemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

HDPE-flaske med bgrnesikret, manipulationssikkert skruelag af polypropylen med forsegling.
Pakningssterrelse: 100 filmovertrukne tabletter.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sverige

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1929/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse:

10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
https://laegemiddelstyrelsen.dk/.
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BILAG 11

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRGZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD-listen), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

) Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP'en.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepael (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

16



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

MARKNING AF A£SKE OG FLASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Attrogy 250 mg filmovertrukne tabletter
diflunisal

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 250 mg diflunisal

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Sunset Yellow FCF (E 110)

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

100 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse
Las indlaegssedlen inden brug.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Sverige

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1929/0001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14, GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

|15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Attrogy [kun ydre emballage]

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Attrogy 250 mg filmovertrukne tabletter
diflunisal

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

Sperg legen, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indleegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

o~ E

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Attrogy
Sadan skal du bruge Attrogy

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Virkning og anvendelse

Attrogy indeholder det aktive stof diflunisal.

Attrogy anvendes hos:

voksne til behandling af stadium 1 af familieer transthyretin-amyloidose med polyneuropati, en
arvelig sygdom, hvor fibre kaldet amyloidfibriller ophobes i vaev forskellige steder i kroppen —
blandt andet omkring nerverne. Ved stadium 1 oplever man typisk symptomer som prikken,
falelseslgshed eller svaghed — iser i ben eller fadder

voksne til behandling af stadium 2 af familier transthyretin-amyloidose med polyneuropati, en
arvelig sygdom, hvor fibre kaldet amyloidfibriller ophobes i veev forskellige steder i kroppen —
blandt andet omkring nerverne. Ved stadium 2 kan symptomerne med prikken, fglelseslgshed
eller svaghed blive mere udtalte og ogsa ramme handerne. Det kan gare det sveerere at ga eller
udfere dagligdags aktiviteter.

Hos patienter med familiger transthyretin-amyloidose er der en fejl i et protein, der kaldes
transthyretin. Proteinet gar lettere i stykker end normalt, og de @delagte dele danner en tradagtig
substans kaldet amyloidfibriller. Disse fibriller ophobes i vaev og organer og kan forstyrre deres
normale funktion.

Attrogy virker ved at stabilisere transthyretin. Det betyder, at proteinet ikke sa let bryder sammen. Pa
den méde forebygges dannelsen af de skadelige amyloidfibriller.

2.

Det skal du vide, far du begynder at bruge Attrogy

Brug ikke Attrogy

hvis du er allergisk over for diflunisal eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette l&egemiddel
(angivet i punkt 6)
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hvis du tidligere har oplevet symptomer som akut astma, udslat, lsbende nase eller haevelse i
huden efter at have taget legemidler, der indeholder acetylsalicylsyre (et stof, der findes i
mange smertestillende og febernedsettende leegemidler), eller efter behandling med ikke-
steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID'er) sasom ibuprofen, naproxen, diclofenac
eller celecoxib mod feber, smerter og betaendelse

hvis du har blgdning i mave eller tarm

hvis du lider af hjertesvigt

hvis du har alvorlige nyreproblemer

hvis du har alvorlige leverproblemer

hvis du er i 3. trimester af graviditeten

hvis du ammer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Tal med leegen, inden du bruger Attrogy:

hvis du tager andre NSAID-laegemidler (f.eks. ibuprofen, naproxen, diclofenac eller
celecoxib) — iseer hvis du er over 65 ar, ber du tale med leegen, far du bruger dette leegemiddel
hvis du har — eller har haft — mavesar eller sar i tarmen

hvis du har haft hjerteproblemer eller problemer med blodcirkulationen, f.eks. forhgjet
blodtryk, nedsat hjertepumpefunktion med symptomer som andengd, treethed eller haevede
ankler, hjertesygdom som fglge af forsnavrede eller blokerede blodkar, nedsat
blodgennemstrgmning i ben eller arme, eller sygdom i blodkar, der forsyner hjernen

hvis du har forhgjede fedtstoffer i blodet (f.eks. kolesterol), ryger, og/eller har en elektrisk
forstyrrelse i hjertet kaldet langt QT-syndrom

hvis dine nyrer har nedsat funktion, eller hvis du har diabetes — da der er risiko for
nyreproblemer, hvis du bliver dehydreret. Af samme grund skal du sparge leegen far brug,
hvis du ikke har drukket vaeske nok eller har mistet vaeske pa grund af vedvarende opkastning
eller diarré

hvis du har nedsat hjerte- eller leverfunktion eller unormale levertal, og hvis du har problemer
med blodets evne til at starkne, eller hvis du tager blodfortyndende medicin

hvis du har tegn eller symptomer pa en infektion

hvis du har problemer med gjnene, eller hvis du far nye gjenproblemer — sa bgr du fa foretaget
en gjenundersggelse

hvis du har eller tidligere har haft astma eller vejrtraeekningsproblemer.

Bgrn og unge
Attrogy er ikke beregnet til bgrn og unge under 18 ar, da de normalt ikke har symptomer pa familieer
transthyretin-amyloidose.

Brug af andre leegemidler sammen med Attrogy

Forteel det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre leegemidler, for nylig har brugt
andre leegemidler eller planlaegger at bruge andre leegemidler.

Det er isar vigtigt, hvis du bruger et eller flere af fglgende leegemidler:

syreneutraliserende midler med aluminiumhydroxid (mod halsbrand). Hvis du tager denne
type leegemiddel, skal du vente mindst 2 timer mellem Attrogy og det syreneutraliserende
middel

acetazolamid (mod gren steer)

methotrexat (mod kreeft og gigtsygdomme)

warfarin og andre blodfortyndende eller blodpladehseemmende leegemidler (mod blodpropper)
acetylsalicylsyre (et stof i mange smertestillende og febernedsattende lsegemidler)
indometacin og andre NSAID'er (mod feber, smerter og betendelse)

ciclosporin og tacrolimus (mod afstedning efter organtransplantation)

legemidler mod forhgjet blodtryk eller uregelmaessig hjerterytme

vanddrivende leegemidler som hydrochlorothiazid, furosemid eller amilorid (mod
vaeskeophobning)

lithium (mod bipolar lidelse)

kortikosteroider (mod beteendelsestilstande)
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e SSRI'er — selektive serotoningenoptagelsesheemmere (mod depression).
Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din leege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager dette leegemiddel.

Graviditet

Du bgr ikke tage Attrogy i de farste 6 maneder af graviditeten, medmindre det er strengt ngdvendigt
og ordineret af din leege. Du ma ikke tage Attrogy i de sidste 3 maneder af graviditeten.

Dette lzegemiddel kan skade dit ufadte barn eller give problemer under fadslen. Det kan forarsage
nyre- og hjerteproblemer hos barnet i livmoderen. Det kan ogsa pavirke bade din og barnets tendens til
at blade og kan forsinke eller forleenge fadslen.

Hvis du tager dette leegemiddel i mere end nogle fa dage fra uge 20 i graviditeten og fremefter, vil din
leege anbefale yderligere kontrol. Det skyldes, at Attrogy kan give nyreproblemer hos det ufgdte barn,
hvilket kan fare til lavt niveau af fostervand (oligohydramniose), eller forsnavring af et blodkar i
hjertet hos barnet (ductus arteriosus). Du skal stoppe med at tage dette liegemiddel inden
graviditetsuge 28.

Amning
Brug ikke Attrogy, hvis du ammer. Det aktive stof i Attrogy, diflunisal, gar over i modermalken.
Fertilitet

Brug af Attrogy kan nedsztte fertiliteten hos kvinder og frarades derfor til kvinder, som forsgger at
blive gravide.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Dette lzegemiddel forventes ikke at pavirke din evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

Attrogy indeholder Sunset Yellow FCF (E110)
Kan forarsage allergiske reaktioner.

Attrogy indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Attrogy

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa spgrg leegen.

Den anbefalede dosis er én 250 mg tablet to gange dagligt.

Det anbefales, at du synker tabletterne hele. Det frarades at knuse eller tygge tabletterne, da de kan
have en bitter smag. Du bar helst tage tabletterne sammen med mad for at mindske risikoen for
bivirkninger fra mave og tarme. Hvis du tager syreneutraliserende leegemidler (antacida), sa vent 2

timer, far du tager Attrogy tabletten.

Hvis du har taget for meget Attrogy
Kontakt straks leegen eller apotekspersonalet for radgivning.
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Hvis du har glemt at tage Attrogy
Hvis du har glemt en dosis, sa vent til naste planlagte dosis og tag tabletten som normalt.
Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte tablet.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Stop med at tage Attrogy og kontakt straks laegen, hvis du oplever nogen af falgende bivirkninger:

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
e havelse i ansigtet, pa leberne, tungen, halsen, armene eller benene — dette kan veere tegn pa
angiogdem (pludselig haevelse, som ofte skyldes en allergisk reaktion)
e udbredt og alvorligt hududslaet med afskalning af huden, som kan veare ledsaget af feber,
influenzalignende symptomer, blarer i mund, gjne og/eller pa kensorganerne — dette kan veere
tegn pa en alvorlig, livstruende hudreaktion kaldet Stevens-Johnsons syndrom.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
e tegn pa bladning i mave-tarm-kanalen, f.eks. blod i affaringen, sort og tjerelignende affaring,
opkastning af blod eller marke partikler, der ligner kaffegrums.

Andre bivirkninger

Meget almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer)
o fordajelsesbesveer eller halsbrand (dyspepsi)

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):
e virusinfektion i maven

mave- og tarmgener (gastrointestinale smerter)

diarré

kvalme

opkastning

forstoppelse

luft i maven (flatulens)

hul (perforation) i mave eller tarm

blgdning i mave eller tarm

tilbagelgb af mavesyre til spisergret (gastrogsofageal reflukssygdom)

folelse af at veere maet efter sma maengder mad (tidlig mathedsfornemmelse)

hovedpine

svimmelhed

forhgjet tryk i gjnene (okular hypertension)

sgvnproblemer (insomni)

treethed (fatigue)

sgvnighed (somnolens)

hududslat

gget svedtendens

ringen for grerne (tinnitus)

nyresvigt

hjertesvigt

brystsmerter

hudbeteaendelse (dermatitis)

redme af huden (erytem)

forhgjet blodtryk (hypertension)
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vaeskeophobning (adem)

fald i andelen af rade blodlegemer (nedsat haematokritveerdi)
usynligt blod i affgringen (positiv faekal okkult blodtest)
unormalt hgjt niveau af protein i urinen (proteinuri)

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o pludselig, alvorlig allergisk reaktion med sammentrakning af luftvejene og
vejrtreekningsbesveer (akut anafylaktisk reaktion med bronkospasme)
e vaskeophobning omkring hjertet (angiogdem)
feber, kulderystelser, muskel- eller ledsmerter, unormale lever- eller nyreveerdier, endrede
blodpraver, hududslet eller gulfarvning af huden (overfalsomhedssyndrom)
sar i mave eller tyndtarm (ulcus pepticum)
appetitlgshed
betendelse i mavesaekkens slimhinde (gastritis)
opkastning af blod (heematemese)
beteendelse i de sma blodkar pa grund af allergiske reaktioner (leukocytoklastisk vaskulitis)
livstruende reaktion med influenzalignende symptomer og blerer i hud, mund, gjne og
kansorganer (toksisk epidermal nekrolyse)
hudreaktion med ragde pletter eller omrader, der kan ligne skydeskiver (erythema multiforme)
alvorlig hudsygdom med omfattende afskalning af huden og feber (eksfoliativ dermatitis),
betaendelse i mund og laeber (ulcerativ stomatitis)
betaendelse i mundslimhinden (stomatitis)
overfglsomhed over for lys (fotosensibilitet)
klge (pruritus)
terhed i slimhinder, f.eks. i munden
betendelse omkring nyretubuli (interstitiel nefritis)
gulfarvning af hud og gjne (gulsot), sommetider sammen med feber
nedsat galdeaflgb fra leveren pa grund af blokering (kolestase)
unormale levertal
leverbetendelse (hepatitis)
forveerring af beteendelse i tyktarmen (eksacerbation af colitis)
forveerring af Crohns sygdom
prikken eller stikken i huden, naldefeber (urticaria)
smertefuld vandladning (dysuri)
nyreproblemer (nyreinsufficiens)
kombination af symptomer som havelse, forhgjet blodtryk og nedsat urinproduktion som falge
af beteendelse i nyrernes filtre (nefritisk syndrom)
blod i urinen (heematuri)
sort, tjerelignende affgring (melena)
svaghedsfolelse (asteni)
hjertebanken (palpitationer)
besvimelse (synkope)
svimmelhed med fornemmelse af at alting drejer rundt (vertigo)
omtagethed
andengd (dyspng)
nervgsitet
depression
hallucinationer
forvirring
forbigaende synsforstyrrelser, herunder slgret syn
muskelkramper
prikken og stikken i haender og fgdder (pareestesi)
nedsat antal blodplader, komponenter, der hjelper blodet med at starkne (trombocytopeni)
nedsat antal neutrofile granulocytter, en type hvide blodlegemer (neutropeni)
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e meget lavt antal af en type hvide blodlegemer kaldet granulocytter, som er vigtige for at
bekaempe infektion (agranulocytose)

e knoglemarven holder op med at danne nye blodlegemer (aplastisk ansemi)

e gget nedbrydning af rede blodlegemer (haemolytisk angemi).

Meget sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)
e Igbende nase (rhinitis)
e astma
o forhgjede leverenzymer (transaminaser) i blodpraver
e betendelse i sma blodkar pa grund af allergi (allergisk vaskulitis).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen serlige krav vedrgrende opbevaringstemperaturer for dette legemiddel. Opbevares i den
originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Sparg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Attrogy indeholder:

- Aktivt stof: diflunisal. 1 tablet indeholder 250 mg diflunisal.

- @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose (E460), preegelatineret stivelse (E1422),
croscarmellosenatrium (E468), hydrofob kolloid silica (E551), magnesiumstearat,
hydroxypropylmethylcellulose (E464), macrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171), Sunset
Yellow FCF (E110), renset vand.

Dette leegemiddel indeholder Sunset Yellow FCF (E110), se punkt 2.

Udseende og pakningsstarrelser
Dette lzegemiddel er en lys orange, bikonveks filmovertrukken tablet i en plastflaske med skrueldg af
plast. Det fas i pakninger, der indeholder 100 tabletter.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sverige

e-mail: regulatory@purposepharma.com

Fremstiller
SkyePharma Production S.A.S
Zone Industrielle Chesnes Ouest
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
mailto:regulatory@purposepharma.com

55 Rue Du Montmurier
38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrig

Denne indlaegsseddel blev senest &endret MM/AAAA.

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu og pa Laeegemiddelstyrelsens hjemmeside
https://laegemiddelstyrelsen.dk/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeeldne sygdomme og om,
hvordan de behandles.
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