ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Attrogy 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 250 mg de diflunisal.

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido contiene 60 microgramos del colorante amarillo anaranjado (E110).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).

Comprimido recubierto, de color naranja claro, con forma de capsula, biconvexo, con la inscripcion
«D250» en una cara y liso en la otra. EI comprimido tiene una anchura de 6,35 mm y una longitud de
14,29 mm.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Attrogy esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en

pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 0 2.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de diflunisal es de un comprimido de 250 mg que se toma dos veces al dia. Los
comprimidos deben tomarse preferiblemente con alimentos para reducir el riesgo de reacciones
adversas gastrointestinales (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Diflunisal debe utilizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada que sean mas propensos a las
reacciones adversas. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) en
ausencia de insuficiencia renal o hepética grave (véanse las secciones 4.3 y 4.4). El tratamiento debe
revisarse periddicamente y suspenderse si no se percibe ningun beneficio o se produce intolerancia.

Insuficiencia renal

Dado que diflunisal y sus principales metabolitos se eliminan principalmente por los rifiones, su
semivida se prolonga en pacientes con una funcién renal reducida. Diflunisal est4 contraindicado en
pacientes con insuficiencia renal (RFV de <30 ml/min) (ver secciones 4.3 y 4.4). No es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.



Insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase A o B
de Child-Pugh). Diflunisal esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (clase C
de Child-Pugh; ver seccion 4.3).

Poblacion pediatrica
No existe un uso relevante de diflunisal en la poblacién pediatrica para la indicacién de amiloidosis
ATTRNh.

Forma de administracion

Se recomienda tragar los comprimidos enteros, sin triturarlos ni masticarlos, debido al sabor amargo.
Los pacientes que estén tomando antiacidos deben dejar un intervalo de 2 horas entre la
administracion de diflunisal y la administracion de medicamentos antiacidos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Ataques asmaticos agudos anteriores, urticaria, rinitis o angioedema precipitados por &cido
acetilsalicilico u otros AINE, debido al riesgo de reaccion cruzada.

Hemorragia gastrointestinal activa.

Insuficiencia cardiaca grave (ver seccién 4.4).

Insuficiencia renal grave (RFV < 30 ml/min) (véase seccion 4.4).

Insuficiencia hepética grave (Child-Pugh C; véase seccion 4.4).

Utilizacion durante el tercer trimestre del embarazo y en las madres en periodo de lactancia (ver
seccién 4.6).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes tratados con AINEs a largo plazo, como diflunisal, deben someterse a una supervisién
médica regular para vigilar las reacciones adversas. Los pacientes de edad avanzada son especialmente
susceptibles a las reacciones adversas de los AINE, especialmente las hemorragias gastrointestinales y
la perforacion, que pueden ser mortales. No se recomienda el uso prolongado de AINE en estos
pacientes. Cuando sea necesario un tratamiento prolongado, se debera vigilar peridicamente a los

pacientes.

Debe evitarse el uso con AINE concomitantes, incluidos inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2
(véase la seccion 4.5).

Efectos gastrointestinales

Diflunisal debe utilizarse con precaucién en pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal
0 Ulceras. En pacientes con Ulceras pépticas activas, el tratamiento solo debe iniciarse si el beneficio
potencial del tratamiento supera el riesgo potencial de reacciones adversas.

Se han notificado casos de hemorragia gastrointestinal, ulceracion o perforacion, que pueden ser
mortales, con todos los AINE en cualquier momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de
advertencia o con una historia previa de acontecimientos gastrointestinales graves. Se debe considerar
el establecer una vigilancia estrecha y un tratamiento profilactico estandar, como los inhibidores de la



bomba de protones, para reducir el riesgo de efectos gastrointestinales causados por los AINE en
pacientes con riesgo de sufrir efectos adversos gastrointestinales.

Si se produce hemorragia gastrointestinal o ulceracion, debe interrumpirse el tratamiento.

Efectos sobre la funcion renal

Se han notificado casos de nefritis intersticial aguda con hematuria, proteinuria y ocasionalmente
sindrome nefrético en pacientes tratados con diflunisal.

En pacientes con un flujo sanguineo renal reducido en los que las prostaglandinas renales desempefian
un papel importante en el mantenimiento de la perfusion renal, la administracion de un AINE puede
precipitar la descompensacidn renal manifiesta. Los pacientes con mayor riesgo de sufrir esta reaccion
son aquellos con insuficiencia renal o hepatica, diabetes mellitus, edad avanzada, reduccion del
volumen extracelular, insuficiencia cardiaca congestiva, sepsis 0 uso concomitante de cualquier
medicamento nefrotéxico. Los AINE deben administrarse con precaucion y se debe vigilar la funcién
renal en cualquier paciente que pueda tener una reserva renal leve o moderadamente reducida. La
interrupcion de la terapia con el AINE suele ir seguida de la recuperacion hasta el estado previo al
tratamiento. Diflunisal no se ha estudiado en pacientes con amiloidosis ATTR con insuficiencia renal
grave o enfermedad renal en fase final y no debe utilizarse en estos pacientes (ver seccion 4.3).

Dado que diflunisal y sus principales metabolitos conjugados se eliminan principalmente por via renal,
los pacientes con insuficiencia renal significativa deben ser monitorizados estrechamente.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere un seguimiento y asesoramiento adecuados para los pacientes con antecedentes de
hipertension o insuficiencia cardiaca congestiva de leve a moderada, ya que se han notificado
retencion de liquidos y edema asociados con el tratamiento con AINE.

Los datos de los ensayos clinicos y epidemioldgicos indican que el uso de algunos AINE
(especialmente en dosis altas y en un tratamiento a largo plazo) puede asociarse a un pequefio aumento
del riesgo de episodios tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio o ictus). No se
dispone de datos suficientes para excluir tal riesgo para diflunisal.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica
comprobada, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular solo deben tratarse con
diflunisal tras un examen exhaustivo. Debe hacerse una consideracion similar antes de iniciar el
tratamiento a largo plazo de pacientes con factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares (por
ejemplo, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagquismo, intervalo QTc prolongado).

Infecciones

Diflunisal debe utilizarse con especial cuidado en presencia de una infeccion existente, ya que puede
enmascarar los signos y sintomas habituales de infeccion.

Funcidn plaguetaria

Diflunisal es un inhibidor de la funcion plaquetaria. Los pacientes que toman diflunisal y que pueden
verse afectados negativamente por cambios en la funcion plaquetaria, como los que presentan
trastornos de la coagulacion o los que toman medicamentos anticoagulantes, deben ser vigilados
estrechamente.



Efectos oculares

Debido a los informes de hallazgos oculares adversos con los AINE enumerados en la seccién 4.8, se
recomienda que los pacientes que presenten molestias oculares durante el tratamiento con diflunisal se
sometan a evaluaciones oftalmoldgicas.

Enfermedades respiratorias exacerbadas por los AINE

Diflunisal debe utilizarse con precaucion en pacientes que padezcan o tengan antecedentes de asma
bronquial. Se ha notificado que los AINE precipitan el broncoespasmo en algunos pacientes.

Efectos hepaticos

Los pacientes en tratamiento con diflunisal que presenten signos o sintomas que sugieran una
enfermedad hepaética, o en los que se hayan realizado pruebas anormales de la funcién hepatica,
deberan ser evaluados para detectar indicios de efectos mas graves en la funcion hepética. Si las
pruebas hepaticas anormales persisten 0 empeoran, si aparecen signos o sintomas de enfermedad
hepatica o si se producen manifestaciones sistémicas como eosinofilia o erupcion cutanea, se debe
interrumpir el tratamiento con diflunisal.

Excipientes

Attrogy contiene el colorante amarillo anaranjado de aluminio (E110), que puede provocar reacciones
de tipo alérgico.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente «exento de sodio».
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se deben evitar las siguientes combinaciones con diflunisal:

Acetazolamida

Los informes de casos sugieren un mayor riesgo de acidosis metabdlica cuando la acetazolamida se
utiliza simultdneamente con derivados del acido salicilico. Los estudios experimentales muestran que
los derivados del acido salicilico, como diflunisal, aumentan la concentracion farmacologicamente
activa libre de acetazolamida.

Anticoagulantes

Los AINE inhiben la agregacion plaquetaria y se ha demostrado que prolongan el tiempo de sangrado
en algunos pacientes. Las personas que reciban diflunisal y que padezcan trastornos de la coagulacién
preexistentes o que estén recibiendo tratamiento anticoagulante concomitante, deben ser vigiladas
cuidadosamente. Esto se aplica a todas las terapias anticoagulantes, incluidos los antagonistas de la
vitamina K (por ejemplo, la warfarina), las heparinas y los anticoagulantes orales directos (ACODs,
por ejemplo, rivaroxaban). Puede ser necesario ajustar la dosis de los anticoagulantes orales.

Indometacina
Diflunisal reduce la eliminacidn renal y la glucuronidacion de la indometacina, lo que da lugar a un
aumento sustancial de los niveles plasméticos de indometacina.

Metotrexato

Diflunisal puede producir disfunciones renales que dan lugar a una reduccion de la excrecion del
metotrexato. Diflunisal también puede competir por los transportadores de farmacos responsables de
excretar el metotrexato (p. ej.,, OAT1y OAT3).



Otros AINEs y &cido acetilsalicilico
No se recomienda el uso concomitante de diflunisal y otros AINEs (incluidos los inhibidores
selectivos de la ciclooxigenasa-2) debido a la mayor posibilidad de toxicidad gastrointestinal.

Corticosteroides
El riesgo de hemorragia gastrointestinal y Glceras asociadas a los AINE aumenta cuando se utilizan
con corticosteroides.

Tacrélimus
Existe un posible aumento del riesgo de nefrotoxicidad cuando los AINE se administran con
tacrolimus.

Antiagregantes plaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS).
Existe un mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal cuando se utiliza simultaneamente con AINE.

Combinaciones gue requieren precauciones especiales o ajustes de la dosis:

Antiécidos
La administracién conjunta de hidroxido de aluminio reduce la absorcién de diflunisal. Los
medicamentos deben tomarse con un intervalo de 2 horas.

Ciclosporina

La administracién de AINE junto con la ciclosporina se ha asociado a un aumento de la toxicidad
inducida por la ciclosporina, posiblemente debido a la disminucion de la sintesis de la prostaciclin
renal. Los AINE deben utilizarse con precaucién en pacientes en tratamiento con ciclosporinay la
funcion renal debe monitorizarse cuidadosamente.

Antihipertensivos

Los efectos antihipertensivos de algunos medicamentos para combatir la hipertension, como los
inhibidores de la ECA, los betabloqueantes y los diuréticos, pueden verse reducidos cuando se utilizan
de forma concomitante con AINE. Por lo tanto, debe actuarse con cautela al considerar la adicién de la
terapia AINE al régimen de un paciente que toma un tratamiento antihipertensivo.

Glucoésidos cardiacos

Se ha notificado un aumento de la concentracion de digoxina sérica con el uso concomitante de acido
acetilsalicilico, indometaceina y otros AINE. Por lo tanto, cuando se inicia o se interrumpe el
tratamiento concomitante con digoxina y AINE, deben monitorizarse estrechamente los niveles séricos
de digoxina.

Diuréticos
Los AINE pueden reducir el efecto de los diuréticos. Los diuréticos pueden aumentar el riesgo de
nefrotoxicidad de los AINE.

Litio

El uso concomitante de indometacina con litio produjo una elevacion clinicamente relevante del litio
plasmatico y la reduccidn de la eliminacidn renal del litio en pacientes psiquiatricos y sujetos normales
con concentraciones plasmaéticas de litio en estado continuo. Este efecto se ha atribuido a la inhibicion
de la sintesis de prostaglandinas y existe la posibilidad de un efecto similar con otros AINE. En
consecuencia, cuando se administran de forma concomitante un AINE v litio, se debe observar
atentamente al paciente para detectar los signos de toxicidad por litio. Ademas, debe aumentarse la
frecuencia de la monitorizacion de las concentraciones séricas de litio al inicio de dicha terapia de
combinacion.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

A partir de la 202 semana de embarazo, el uso de diflunisal puede causar oligohidramnios como
consecuencia de la disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del tratamiento y
suele ser reversible tras la interrupcion del tratamiento. Ademas, se han notificado casos de
constriccion del conducto arterioso tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales
se resolvieron tras la interrupcién del tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y segundo trimestre
del embarazo, no debe administrarse diflunisal a menos que sea claramente necesario. Si es necesario
el tratamiento con diflunisal, se debe realizar una vigilancia prenatal del oligohidramnios y la
constriccion del conducto arterioso desde la semana gestacional 20 hasta el tercer trimestre del
embarazo (semana 28), cuando diflunisal esta contraindicado. EIl tratamiento con diflunisal debe
interrumpirse si se encuentran oligohidramnios o constriccion del conducto arterioso.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas pueden
exponer al feto a:

— toxicidad cardiopulmonar (constriccion/cierre prematuro del conducto arterioso e hipertension
pulmonar);
— disfuncion renal (véase mas arriba);
la madre y el neonato, al final del embarazo, a:
— posible prolongacion del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que puede producirse
incluso en dosis muy bajas;
— inhibicion de las contracciones uterinas, que producen un parto retardado o prolongado.

Por consiguiente, diflunisal esta contraindicado durante el tercer trimestre del embarazo (véase la
seccién 4.3).

Lactancia

Diflunisal se excreta en la leche humana hasta el punto de que es probable que se produzcan efectos
sobre el recién nacido/nifio lactante. Diflunisal esta contraindicado durante la lactancia materna (véase
la seccién 4.3).

Fertilidad

El uso de diflunisal puede afectar a la fertilidad femenina y no se recomienda en mujeres que intentan
concebir. En mujeres que tengan dificultades para concebir o cuya infertilidad esté siendo investigada,
debe considerarse la retirada de diflunisal.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se espera que la influencia de diflunisal sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas sea nula
o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes e importantes notificadas en relacion con diflunisal son
gastrointestinales.



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion segun la clasificacién por 6rganos y sistemas de
MedDRA (SOC) y las categorias de frecuencia utilizando la convencion estandar: Muy frecuentes
(>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100), raros (>1/10 000 a

<1/1 000), muy raros (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Tabla 1 Lista tabulada de reacciones adversas

Clasificacion por

Muy

hepatobiliares

de la funcion hepatica,
hepatitis

. . Frecuentes Poco frecuentes Muy raros
organos y sistemas | frecuentes
Infecciones e e
. . Gastroenteritis virica
infestaciones
Trombocitopenia,
Trastornos de la neutropenia,
sangre y del sistema agranulocitosis, anemia
linfatico aplasica, anemia
hemolitica
Reaccion anafilactica
aguda con
. broncoespasmo,
Trastornos del sistema . P .
. o angioedema, vasculitis
inmunitario . M
por hipersensibilidad,
sindrome de
hipersensibilidad
Depresion,
Trastornos Presio
O alucinaciones,
psiquiétricos L L
nerviosismo, confusion
Trastornos del sistema Dolor de cabeza, mareo, | Veértigo, sensacion de
nervioso somnolencia, insomnio mareo, parestesias
Perturbaciones visuales
Trastornos oculares Hipertension ocular transitorias, incluida la
vision borrosa
Trastornos del oido A
: y Tinnitus
del laberinto
Trastornos cardiacos Insuficiencia cardiaca Palpitaciones, sincope
. . Vasculitis
Trastornos vasculares Hipertension ..
alérgica
Trastornos
respiratorios, toracicos Disnea Rinitis, asma
y mediastinicos
Dolor gastrointestinal, . - .
. ) Ulcera péptica, anorexia,
diarrea, nauseas, o ;
A o gastritis, hematemesis,
vomitos, estrefiimiento, o
Trastornos . . . . melena, estomatitis
. . Dispepsia | flatulencia, perforacion L
gastrointestinales . ! ulcerosa, exacerbacion
gastrointestinal y '
de la colitis y
sangrado, enfermedad de
- . enfermedad de Crohn
reflujo gastroesofagico
Ictericia, acompafiada a
veces con fiebre, Elevacion de
Trastornos . .
colestasis, anormalidad las

transaminasas




Clasificacion por
drganos y sistemas

Muy
frecuentes

Frecuentes

Poco frecuentes

Muy raros

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Erupcidn cuténea,
sudoracion, dermatitis,
eritema

Prurito, sequedad de las
mucosas, estomatitis,
fotosensibilidad,
urticaria, eritema
multiforme, sindrome de
Stevens Johnson,
necrolisis epidérmica
téxica, dermatitis
exfoliativa

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Calambres musculares

Trastornos renales y
urinarios

Insuficiencia renal,
proteinuria

Disuria, insuficiencia
renal, nefritis intersticial,
hematuria, sindrome
nefrético

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Fatiga, edema, edema
periférico, dolor
torécico, saciedad
precoz,

Astenia, pérdida de
apetito

Investigaciones

Sangre oculta positiva,
disminucion del
hematocrito

Se ha notificado un sindrome de hipersensibilidad aparente en unos pocos pacientes tratados con

diflunisal. Este sindrome manifiesta los siguientes sintomas: fiebre, escalofrios, reacciones cutaneas de
distinta gravedad, cambios en la funcién hepatica, ictericia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia,
coagulacidn intravascular diseminada, insuficiencia renal, adenitis, artralgia, mialgia, artritis, anorexia,
desorientacion.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

Los signos y sintomas mas comunes observados con la sobredosis son somnolencia, mareo, vomitos,
nauseas, dolor epigastrico, hemorragia gastrointestinal, diarrea, hiperventilacion, taquicardia,
sudoracién, tinnitus, desorientacion, estupor, excitacién y coma. También se han notificado casos de
disminucidn de la produccion de orina y parada cardiorrespiratoria. La dosis méas baja de diflunisal
administrado solo en la que se comunicé el fallecimiento del paciente fue de 15 g. También se ha
reportado muerte por una sobredosis mixta de medicamentos que incluia 7,5 g de diflunisal.

En caso de sobredosis reciente, el estbmago debe vaciarse induciendo el vémito o mediante lavado
gastrico. El paciente debe ser observado cuidadosamente y recibir un tratamiento sintomatico y de
apoyo.

Para facilitar la eliminacion urinaria del farmaco, intente mantener la funcion renal. Debido al alto
grado de union de las proteinas, no se recomienda hemodidlisis. Controlar la funcion renal y hepética,
asi como el estado clinico del paciente. Las convulsiones deben tratarse con medicacién
anticonvulsiva.


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

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Acido salicilico y derivados.
Cddigo ATC: NO2BA11

Mecanismo de accion

Diflunisal es un potente estabilizador de la transtiretina tetramérica (TTR), que estabiliza
efectivamente los tetrdmeros frente a la disociacion con los mondmeros TTR responsables de la
patologia de la amiloidosis.

Eficacia clinica y sequridad

Metodologia

La eficacia y la seguridad de la diflunisal se investigaron en un ensayo clinico internacional,
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. N = 130 pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion de 1:1 para recibir 250 mg de diflunisal dos veces al dia (N = 64) o un placebo equivalente
(N = 66) durante 2 afios. Los pacientes tenian entre 18 y 75 afios de edad, presentaban depdsito de
amiloide demostrado mediante biopsia, genopositividad TTR mutante, signos clinicos de neuropatia
periférica 0 autonémica y pasaban habitualmente méas del 50 % de las horas de vigilia fuera de la cama
o de la silla (estado funcional ECOG < 3). Entre las exclusiones se incluyeron otras causas de
polineuropatia sensomotora, expectativas de supervivencia limitadas (< 2 afios), trasplante hepético
previo, insuficiencia cardiaca congestiva grave (clase IV NYHA), insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina estimado < 30 ml/min) y anticoagulacion continua. La distribucion de mutaciones de los
pacientes estudiados fue V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A,
S77Y, E89Q & V122I (n=2 cada uno), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A,
Y78F, 184N, A97S & 1107F (n=1 cada uno).

La variable primaria, la diferencia en la progresion de la polineuropatia entre tratamientos, se midid
mediante la puntuacion de afectacion de la neuropatia mas 7 pruebas nerviosas (NI1S+7). Las
puntuaciones de NIS + 7 oscilan entre 0 (ausencia de déficits neuroldgicos) y 270 puntos (sin funcion
nerviosa periférica detectable).

Resultados

Los pacientes tenian una edad media de 60,2 afios y una puntuacion media de NIS+7 de 55,3 unidades
en el estado inicial. EI 66,9 % de los pacientes eran varones y el 78,5 % eran de raza blanca. 122/130
pacientes (93,8 %) padecian una enfermedad de la FAP de la fase 1 0 2.

Las caracteristicas basales, el genotipo TTR vy la estadificacion de polineuropatia fueron similares
entre los grupos de tratamiento. Casi un tercio (30,8 %) de los pacientes necesitaron apoyo al caminar
y 4 pacientes de cada grupo de tratamiento estaban en silla de ruedas (FAP, fase 3). Las medidas de
resultados no fueron estadisticamente diferentes entre los grupos en el momento de la inscripcién.

El 51,5 % de los pacientes interrumpieron el estudio antes de completar el periodo de 2 afios de
tratamiento (el 42,2 % de los pacientes aleatorizados a diflunisales y el 60,6 % de los pacientes
aleatorizados a placebo). La progresion de la enfermedad y el trasplante ortostatico de higado fueron
los principales motivos para abandonar el tratamiento. El analisis indic6 que el abandono del
tratamiento iba precedido de un estado de empeoramiento significativo de la enfermedad. Los
pacientes que abandonaron el estudio después de 12 meses tuvieron una puntuacion NIS + 7
significativamente mayor a los 12 meses. A continuacion se presenta el analisis ITT:
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Tabla 2 Resultados del andlisis longitudinal en la poblacion ITT

Puntuacion de
referencia Diferencia media deducida | Diferencia media deducida
Variable del placebo en el mes 12 del placebo en el mes 24
[0) [0)
Diflunisal | Placebo (1C del 95 %) (1C del 95 %)

NIS +7 6,4 18,0

(criteriode | 5y 57 | 59,09 (1,2, 11,6) 9.9, 26,2)

valoracion

principal) p=0,017 p < 0,001

Los resultados fueron independientes del sexo, la region geogréfica y la gravedad de la enfermedad en

el momento de la entrada.

La mayoria de los pacientes estudiados (77,7 %) presentaban una de las 3 variantes TTR localizadas
mas comunes. Hay al menos otras 100 mutaciones potenciales en un solo sitio asociadas con la
posibilidad de causar amiloidosis TTR. De ellas, 19 estuvieron representadas en el juicio. Se espera
que el mecanismo de accion de la diflunisal sea traducible a todas las variantes del TTR y que los
resultados del ensayo sean validos independientemente de la mutacion subyacente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Diflunisal se absorbe casi completamente cuando se utiliza en dosis terapéuticas. Las concentraciones
plasmaticas méaximas se producen en un plazo de 2 a 3 horas. La comida influye en la velocidad de
absorcion de diflunisal, pero no en el grado de absorcidn.

Distribucién

El grado de union a proteinas en el plasma es elevado; aproximadamente el 98-99 % de la diflunisal en

el plasma se une a proteinas.

A la dosis clinica de 250 mg dos veces al dia, las concentraciones plasmaticas de diflunisal en estado
estacionario se alcanzan después de 4-5 dias y la semivida de eliminacion plasmatica de diflunisal es
de 8-10 horas. A dosis repetidas mas altas de diflunisal dos veces al dia, el tiempo hasta las
concentraciones en estado estacionario de diflunisal y la semivida de eliminacién plasmatica se
incrementan proporcionalmente a la dosis.

Metabolismo

No se han identificado metabolitos de diflunisal en el plasma humano. Diflunisal se metaboliza
ampliamente principalmente en el higado mediante enzimas de conjugacion de fase 2 y sus conjugados

se han identificado en la orina.

Eliminacion

En los seres humanos, diflunisal se metaboliza principalmente para formar dos conjugados de
glucurénido y un conjugado de sulfato, que son hidrosolubles y excretados en la orina. Diflunisal
también se excreta en cantidades menores en la orina, aproximadamente el 5 % de la dosis
administrada. No se espera que la edad, el peso, el sexo y el origen étnico tengan un efecto
significativo en la eliminacion de diflunisal.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico, ademas de los ya mencionados en otras secciones de esta ficha técnica o
resumen de las caracteristicas del producto. Sin embargo, basandose en las dosis/dosis equivalentes en
humanos, las exposiciones a los niveles sin efecto adverso observado (NOAEL) en los diferentes
estudios fueron solo ligeramente superiores o incluso inferiores a las de los pacientes que recibieron la
dosis méaxima recomendada en humanos.

Toxicidad para la reproduccién vy el desarrollo

Diflunisal no ha demostrado efectos sobre la fertilidad en ratas, pero se ha demostrado que aumenta la
duracion del periodo de gestacion en ratas. Diflunisal no ha mostrado ninguna evidencia de toxicidad
para el desarrollo en ratones, ratas y monos cynomolgus. La anemia hemolitica materna grave fue
inducida de manera univoca en los conejos, lo que dio lugar a diversas toxicidades para el desarrollo
en los fetos.

Toxicidad en animales juveniles

Los datos indican que diflunisal es mas téxico para las ratas y los perros neonatos que para los
animales adultos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina (E460) (PH 101)
Almidén pregelatinizado (E1422)
Croscarmelosa sddica (E468)

Silice coloidal hidrofébica (E551)

Estearato de magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa (E464) 2910 E5/Hipromelosa
Macrogol 3350 (E 1521)

Dioxido de titanio (E171)

Laca de aluminio amarillo anaranjado (E110)
Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco de HDPE con tap6n de rosca de polipropileno a prueba de nifios y a prueba de manipulaciones
con un revestimiento. Tamafo del envase: 100 comprimidos recubiertos con pelicula.
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6.6 Precauciones especiales para la eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Estocolmo

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1929/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

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

38070 Saint Quentin Fallavier
Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPS para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado en la version del PGR incluido en el

Mddulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacidn disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DE LA CAJAY DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Attrogy 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
diflunisal

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 250 mg de diflunisal.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Amarillo anaranjado FCF (E 110)

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

100 comprimidos

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Lea el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Purpose Pharma International AB
114 46 Estocolmo
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1929/0001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15, INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Attrogy [solo en el embalaje exterior]

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Attrogy 250 mg comprimidos recubiertos con pelicula
diflunisal

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

S

1.

Qué es Attrogy y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Attrogy
Como usar Attrogy

Posibles efectos adversos

Conservacién de Attrogy

Contenido del envase e informacion adicional

Qué es Attrogy y para qué se utiliza

Attrogy contiene el principio activo diflunisal.

Attrogy se utiliza en:

adultos para el tratamiento de la amiloidosis familiar por transtiretina en estadio 1 con
polineuropatia, una enfermedad hereditaria en la que se acumulan unas fibras denominadas
fibrillas amiloides en los tejidos de todo el organismo, también alrededor de los nervios. En la
etapa 1, las personas experimentan sintomas como hormigueo, entumecimiento o debilidad,
especialmente en las piernas o los pies;

adultos para el tratamiento de la amiloidosis familiar por transtiretina en estadio 2 con
polineuropatia, una enfermedad hereditaria en la que se acumulan unas fibras denominadas
fibrillas amiloides en los tejidos de todo el organismo, también alrededor de los nervios. En la
etapa 2, las personas pueden experimentar hormigueo, entumecimiento o debilidad méas
intensos en las manos y los pies, lo que dificulta caminar o realizar tareas cotidianas.

En los pacientes con amiloidosis familiar por Transtiretina (AhTTR), una proteina llamada
transtiretina es defectuosa y se descompone con facilidad. La proteina descompuesta forma una
sustancia fibrosa, conocida como fibrillas amiloides, que se acumula en los tejidos y 6rganos de todo
el cuerpo, impidiéndoles funcionar con normalidad.

Attrogy estabiliza la transtiretina al unirse a ella para que se estabilice y deje de romperse. Esto impide
que partes de la proteina anormal formen las fibrillas amiloides nocivas.

2.

Qué necesita saber antes de empezar a usar Attrogy

No use Attrogy

si es alérgico al diflunisal o a alguno de los deméas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
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si ha experimentado previamente sintomas como asma aguda, erupcion cutanea, secrecion nasal
o inflamacion de la piel después de tomar medicamentos que contengan acido acetilsalicilico
(una sustancia presente en muchos medicamentos utilizados para aliviar el dolor y reducir la
fiebre) o antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (p. €j., ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco,
celecoxib) utilizados para la fiebre, el dolor y la inflamacién.

si tiene hemorragias en el estdmago o los intestinos
si padece insuficiencia cardiaca;

si tiene problemas renales graves;

si tiene problemas hepaticos graves;

si se encuentra en el 3. trimestre del embarazo;

si esta en periodo de lactancia.

Advertencias y precauciones
Hable con su médico antes de utilizar Attrogy

Si esta tomando medicamentos AINE (por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco o
celecoxib), especialmente si tiene méas de 65 afios de edad, debe hablar con su médico antes de
tomar este medicamento.

si tiene o ha tenido Ulceras en el estdmago o los intestinos;

si tiene antecedentes de problemas cardiacos o de la circulacion sanguinea, como tension
arterial alta, si el corazon no bombea sangre con la suficiente eficacia, causando dificultad
para respirar, cansancio e hinchazon de los tobillos, cardiopatia causada por el estrechamiento
0 bloqueo de los vasos sanguineos que aportan sangre al muasculo cardiaco, disminucion del
flujo sanguineo en las arterias de las piernas y los brazos, enfermedad de los vasos sanguineos
que aportan sangre al cerebro;

si tiene niveles elevados de lipidos (p. €j., colesterol) en sangre, si fuma o presenta algun tipo
de anomalia eléctrica del corazén llamada «sindrome de QT largo»;

si sus rifiones tienen una funcion reducida o si tiene diabetes, ya que existe el riesgo de
desarrollar problemas renales si se deshidrata. Por la misma razoén, preglntele a su médico
antes de usarlo, si no ha bebido liquidos durante un periodo de tiempo o ha perdido liquido
debido a vomitos continuos o diarrea.

si el corazdn o el higado tienen una funcion reducida o presenta una funcién hepética anormal,
si tiene problemas con la forma de coagulos de sangre o si estd tomando medicamentos
utilizados para diluir la sangre;

si tiene signos o sintomas de una infeccion;

si tiene problemas con los ojos o si presenta nuevos problemas oculares, ya que se recomienda
gue se revisen los 0jos;

si tiene 0 ha tenido con anterioridad asma o problemas respiratorios;

Nifos y adolescentes
Attrogy no esta indicado en nifios o adolescentes menores de 18 afios de edad, ya que no presentan
sintomas de amiloidosis familiar por transtiretina.

Otros medicamentos y Attrogy

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Es especialmente importante si utiliza alguno de los siguientes medicamentos:

antiacidos que contienen hidréxido de aluminio (utilizados para el ardor de estdmago). Si esta
tomando antiacidos, debe dejar un intervalo de 2 horas entre la toma de Attrogy y la toma de
los medicamentos antidcidos.

acetazolamida (utilizada para glaucoma),

metotrexato (utilizado para el cancer y el reumatismo),

warfarina y otros medicamentos orales anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios
(utilizados para prevenir la formacion de coagulos de sangre),

acido acetilsalicilico (una sustancia presente en muchos medicamentos utilizados para aliviar
el dolor y reducir la fiebre),

indometacina y otros AINE (utilizados para aliviar la fiebre, el dolor y la inflamacion),
ciclosporina y tacrolimus (utilizados para prevenir el rechazo de los érganos trasplantados),
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e medicamentos utilizados para hipertension arterial o arritmias,

o diuréticos, p. €j., hidroclorotiazida, furosemida, amilorida (utilizada para la retencion de
liquidos),

e litio (utilizado para el trastorno bipolar),

e corticosteroides (utilizados para tratar la inflamacion),

e inhibidores selectivos de la reabsorcion de serotonina cominmente conocidos como SSRI
(utilizados para la depresién).

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No debe tomar Attrogy durante los primeros 6 meses de embarazo a menos que sea absolutamente
necesario y lo recomiende su médico. No tome Attrogy si se encuentra en los Ultimos 3 meses de
embarazo.

Este medicamento puede dafiar al feto o causar problemas durante el parto. Puede causar problemas
renales y cardiacos en el feto. Puede afectarle a usted y a la tendencia de su bebé a sangrar y puede
retrasar o prolongar el parto.

Si toma este medicamento durante mas de unos dias a partir de la semana 20 de embarazo, su médico
le recomendara que realice un seguimiento adicional. Esto se debe a que Attrogy puede causar
problemas renales en el feto, lo que puede dar lugar a niveles bajos del liquido que rodea al bebé en el
tero (oligohidramnios) o puede estrechar un vaso sanguineo (conducto arterioso) en el corazon del
bebé. Debe dejar de tomar este medicamento antes de la semana 28 de su embarazo.

Lactancia

No utilice Attrogy si esta en periodo de lactancia. El principio activo de Attrogy, diflunisal, pasa a la
leche materna humana.

Fecundidad

El uso de Attrogy puede reducir la fertilidad en las mujeres y no se recomienda en las mujeres que
intentan concebir.

Conduccidén y uso de maquinas
No se espera gue este medicamento influya en su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Attrogy contiene el colorante amarillo anaranjado FCF (E 110)
Pueden provocar reacciones de tipo alérgico.

Attrogy contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23mg) por comprimido, es decir, es
esencialmente «exento de sodio».

3. Cdmo usar Attrogy

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de un comprimido de 250 mg que se toma dos veces al dia.
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Se recomienda que trague los comprimidos enteros. No se recomienda triturar ni masticar los
comprimidos debido a un posible sabor amargo. Es preferible tomar los comprimidos junto con los
alimentos para reducir el riesgo de efectos no deseados en el estdmago y los intestinos. Si esta
tomando antiacidos, deje pasar 2 horas antes de tomar los comprimidos de Attrogy.

Si toma mas Attrogy del que debe
Pbngase inmediatamente en contacto con un médico o farmacéutico para obtener asesoramiento.

Si olvidd tomar Attrogy

Si ha olvidado tomar una dosis, espere hasta que sea el momento de tomar la siguiente dosis. A
continuacion, tome el comprimido como de costumbre.

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves
Deje de tomar Attrogy y pdngase en contacto con su médico inmediatamente si experimenta alguno de
los siguientes efectos adversos.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
e hinchazon de la cara, los labios, la lengua, la garganta, el brazo o las piernas. Estos pueden ser
sintomas de angioedema (hinchazon repentina causada a menudo por una reaccion alérgica).
e unaerupcién cutanea intensa y extendida con descamacion de la piel, que puede ir
acompafiada de fiebre, sintomas de tipo gripal, ampollas en la boca, los ojos y/o los genitales.
Estos pueden ser sintomas de una reaccion potencialmente mortal conocida como sindrome de
Stevens Johnson.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes):
e signos de sangrado intestinal tales como sangre en las heces (heces/mociones), heces negras
alquitranadas, vomitos con sangre o particulas oscuras que se parecen a los granos de café.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
e Indigestion o ardor de estdbmago (dispepsia)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes):
e infeccion viral del estbmago

dolor de estdbmago e intestino (gastrointestinal)

diarrea

nauseas

vomitos

estrefiimiento

gases (flatulencia)

un desgarro (perforacién) en el estomago o el intestino

hemorragia en el estdmago o el intestino

flujo hacia atras del contenido de &cido estomacal hacia el tubo que conecta la boca con el

estdbmago (enfermedad de reflujo gastroesofagico)

e sensacion de estar lleno después de comer una pequefia cantidad de alimento (sensacion de
saciedad temprana)

e dolor de cabeza

e mareos
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presién ocular elevada (hipertensién ocular)

dificultades para dormir (insomnio)

cansancio (fatiga)

sensacion de suefio (somnolencia)

erupcion cutanea

sudoracion

zumbido en los oidos (actfenos)

insuficiencia renal

insuficiencia cardiaca (cardiaca)

dolor de pecho

inflamacidn de la piel (dermatitis)

enrojecimiento de la piel (eritema)

presion arterial elevada (hipertension)

retencion de liquidos (edema).

disminucién del porcentaje de globulos rojos (disminucion del hematocrito)
sangre oculta en las heces (sangre oculta positiva)

nivel anormalmente elevado de proteinas en la orina (proteinuria)

Poco frecuentes: pueden afectar a 1 de cada 100 personas

reaccion alérgica sUbita grave con contraccién excesiva del musculo de la via aérea que
provoca dificultad para respirar (reaccion anafilactica aguda con broncoespasmo)

retencion de liquidos alrededor del corazon (angioedema)

fiebre, escalofrios, dolor muscular o articular, resultados anormales en las pruebas hepaticas o
renales, resultados anormales en los analisis de sangre, erupciones cutaneas o coloracién
amarillenta de la piel (sindrome de hipersensibilidad)

Ulceras en el estdbmago o en el intestino delgado (Glceras pépticas)

pérdida del apetito

inflamacion del revestimiento del estomago (gastritis)

vémitos con sangre (hematemesis)

inflamacion de los vasos sanguineos pequefios debido a reacciones de tipo alérgico (vasculitis
por hipersensibilidad)

reaccion potencialmente mortal con efectos similares a la gripe y formacion de ampollas en la
piel, la boca, los 0jos y los genitales (necrdlisis epidérmica toxica)

Una reaccion cutanea que causa puntos rojos o manchas en la piel, que pueden parecer una
diana o un «ojo de buey» con un centro de color rojo oscuro rodeado de anillos rojos mas
palidos (eritema multiforme).

una afeccidn cutanea grave que causa pérdida y descamacion generalizadas de las capas
superiores de la piel, acompafiada de fiebre (dermatitis exfoliativa) inflamacion de la boca 'y
los labios (estomatitis ulcerosa)

inflamacion de la mucosa de la boca (estomatitis)

sensibilidad a la luz (fotosensibilidad)

picor (pruritus)

sequedad de las superficies humedas del cuerpo, como el revestimiento de la boca (membranas
mucosas)

inflamacion alrededor de los tbulos renales (nefritis intersticial)

coloracién amarillenta de la piel y los ojos (ictericia), en ocasiones en combinacion con fiebre
reduccidn del flujo de bilis desde el higado debido a una obstruccion (colestasis)

alteracion de la funcién hepatica

inflamacion del higado (hepatitis)

empeoramiento de la inflamacién del colon (exacerbacién de la colitis)

empeoramiento de la enfermedad de Crohn

hormigueo o sensacidn de pinchazos en la piel, erupcién cutanea (urticaria),

miccién dolorosa (disuria)

problemas renales (insuficiencia renal)
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e una combinacién de sintomas como hinchazon, hipertension y disminucion de la produccién

de orina, debido a la inflamacidn de las unidades de filtrado en los rifiones (sindrome nefritico)

sangre en la orina (hematuria)

heces de color negro alquitran (melena)

sensacion de debilidad (astenia)

palpitaciones

desmayos (sincope)

sensacion de mareo (vértigo)

sensacion de mareo

dificultad para respirar (disnea)

sensacion de nerviosismo

depresion

alucinaciones

confusion

perturbaciones visuales temporales, incluida la visién borrosa

calambres musculares

alfileres y agujas (parestesias)

niveles bajos de plaquetas, componentes que contribuyen a la coagulacién de la sangre

(trombocitopenia)

bajos niveles de neutrdfilos, un tipo de glébulos blancos (neutropenia)

¢ niveles muy bajos de un tipo de glébulos blancos llamados granulocitos, que son importantes
para combatir las infecciones (agranulocitosis)

e lamédula 6sea deja de producir nuevos glébulos sanguineos (anemia aplasica)

e descomposicién excesiva de los glébulos rojos (anemia hemolitica)

Muy raros (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 000 personas)
e goteo nasal (rinitis)

e asma
¢ aumento de los niveles de enzimas hepéticas (transaminasas) observado en los anélisis de
sangre

¢ inflamacion de los vasos sanguineos capilares debida a una alergia (vasculitis alérgica).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacién de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacién sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Attrogy

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y la caja
después de la fecha de CADUCIDAD. La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion. Conservar en el
embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Attrogy

- El principio activo es diflunisal. 1 comprimido contiene 250 mg de diflunisal.

- Los demas componentes son celulosa microcristalina (E460), almidon pregelatinizado (E1422),
croscarmelosa sédica (E468), silice, coloidal hidrofobico (E551), estearato de magnesio,
hidroxipropilmetilcelulosa (E464), macrogol 3350 (E1521), didxido de titanio (E171), amarillo
anaranjado FCF (E 110) y agua purificada.

Este medicamento contiene el colorante amarillo anaranjado FCF (E 110), véase la seccidn 2.

Aspecto del producto y contenido del envase

Este medicamento es un comprimido de color naranja claro, recubierto con pelicula biconvexa, en un
frasco de plastico con tapdn de rosca de plastico. Se presenta en envases que contienen 100
comprimidos.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Estocolmo

Suecia

Correo electrénico: regulatory@purposepharma.com

Responsable de la fabricacion
SkyePharma Production S.A.S.
Zone Industrielle Chesnes Ouest
55 Rue Du Montmurier

38070 Saint Quentin Fallavier
Francia

Fecha de la ultima revision de este prospecto: MM/AAAA.
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. También existen enlaces a otras paginas web sobre
enfermedades raras y medicamentos huérfanos.
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