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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Attrogy 250 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 250 mg diflunisaalia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 60 mikrogrammaa paraoranssia (E110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti (tabletti).

Vaaleanoranssi, kapselin muotoinen, kaksoiskupera paéllystetty tabletti, jonka toisella puolella on
merkintd D250 ja toisella puolella ei ole mitdén. Tabletin leveys on 6,35 mm ja pituus 14,29 mm.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Attrogy on tarkoitettu perinnéllisen transtyretiinivélitteisen amyloidoosin (hRATTR-amyloidoosi)
hoitoon aikuispatilailla, joilla on vaiheen 1 tai 2 polyneuropatia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Diflunisaalin suositusannos on yksi 250 mg:n tabletti kaksi kertaa vuorokaudessa. Tabletit tulisi ottaa
mieluiten ruoan kanssa maha-suolikanavaan kohdistuvien haittavaikutusten riskin pienentamiseksi (ks.
kohta 4.4).

Erityisryhmét

l1akkaat henkilot

Diflunisaalin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta idkkailla potilailla, jotka ovat muita alttiimpia
haittavaikutuksille. Annosta ei ole tarpeen muuttaa idkkaill potilailla (> 65-vuotiailla), joilla ei ole
vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa (ks. jaljempana ja kohdat 4.3 ja 4.4). Hoitoa on
arvioitava saannollisin véliajoin, ja se on lopetettava, jos havaittavaa hyotya ei ole tai jos potilas ei
siedd hoitoa.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska diflunisaali ja sen tarkeimmat metaboliitit eliminoituvat padasiassa munuaisissa, sen
puoliintumisaika pitenee potilailla, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt. Diflunisaali on vasta-
aiheinen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohdat 4. 3 ja 4. 4).
Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta.



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-
Pughin luokka A tai B). Diflunisaali on vasta-aiheinen potilailla, joilla on vaikea maksan
vajaatoiminta (Child-Pugh luokka C; ks. kohta 4. 3).

Pediatriset potilaat

Diflunisaalin kaytolle pediatrisilla potilailla hATTR-amyloidoosin kdyttdaiheessa ei ole aiheellista
tarkoitusta.

Antotapa

Tablettien murskaamista tai pureskelua ei suositella niiden mahdollisesti karvaan maun vuoksi.
Antasidiladkkeita kayttavien potilaiden on pidettavéa kahden tunnin tauko diflunisaalin ja
haponestolddkkeiden ottamisen valilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle

Ristireaktion riskisté johtuen sellaiset aiemmat tapahtumat, kuten akuutit astmakohtaukset, urtikaria,
nenétulehdus tai angiotdeema, joita asetyylisalisyylihappo tai muut NSAID-1adkkeet jouduttavat.

Aktiivinen maha-suolikanavan verenvuoto.

Vaikea syddmen vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (GFR < 30 ml/min) (ks. kohta 4. 4).
Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C; ks. kohta 4.4).

Kéytto raskauden viimeisen kolmanneksen aikana ja imettévét aidit (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

NSAID-laakkeité (joihin diflunisaali lukeutuu) pitk&an kéyttavien potilaiden on oltava laakarin
séannollisessd seurannassa haittavaikutusten varalta. Vanhemmat potilaat ovat erityisen alttiita
NSAID-l&ékkeiden haittavaikutuksille, etenkin maha-suolikanavan verenvuodolle ja puhkeamiselle,
jotka voivat johtaa kuolemaan. NSAID-ldékkeiden pitkittynytta kayttoa nailla potilailla ei suositella.
Jos hoidon jatkaminen on tarpeen, potilaita on seurattava saannollisesti.

Samanaikaista kayttod NSAID-ladkkeiden kanssa, mukaan lukien syklo-oksigenaasi-2:lle spesifit
estajat, on valtettava (ks. kohta 4.5).

Vaikutukset maha-suolikanavaan

Diflunisaalin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on aiemmin ollut maha-
suolikanavan verenvuotoa tai haavaumia. Potilailla, joilla on aktiivisia mahalaukun tai
pohjukaissuolen limakalvon haavaumia, hoito on aloitettava vain, jos hoidon mahdollinen hydty on
suurempi kuin haittavaikutusten riski.

Kaikkien NSAID-la&kkeiden ké&yton yhteydessé on ilmoitettu hoidon eri vaiheissa tapahtuneesta
maha-suolikanavan verenvuodosta, haavaumista tai puhkeamisesta, miké voi olla hengenvaarallista.
Taté on tapahtunut ennakko-oireiden kanssa tai ilman niité taikka aikaisempiin vakaviin maha-
suolikanavan tapahtumiin liittyen tai ilman niit4. Riskin pienentdmiseksi on harkittava, ettd potilaita,
joilla on maha-suolikanavan haittavaikutusten riski NSAID-laédkkeista johtuvien maha-suolikanavan



vaikutusten takia, on seurattava tiiviisti ja heille on annettava tavanomaista ennalta ehk&isevéa hoitoa,
kuten protonipumpun estdjia.

Hoito on lopetettava, jos potilaalla esiintyy maha-suolikanavan verenvuotoa tai haavaumia.

Vaikutukset munuaisiin

Diflunisaalihoitoa saaneiden potilaiden akuutista interstitiaalinefriitista sekd hematuriasta,
proteinuriasta ja toisinaan nefroottisesta oireyhtymasta on saatu ilmoituksia.

Munuaisten prostaglandiineilla on merkittavé rooli munuaisperfuusion yllapitamisessa. Siten NSAID-
ladkkeiden anto voi nopeuttaa munuaisten vajaatoiminnan etenemisté potilailla, joiden
munuaisverenvirtaus on heikentynyt. Suurimmassa riskisséd ovat potilaat, joilla on munuaisten tai
maksan toimintahdirio, diabetes mellitus, korkea ik&, solunulkoinen volyymivaje, sydamen
vajaatoiminta, sepsis tai jotka kayttdvat samaan aikaan jotakin munuaistoksista ladkevalmistetta.
NSAID-laakitysta on kaytettava varoen, ja munuaisten toimintaa on seurattava kaikilla potilailla,
joiden munuaisreservi voi olla heikentynyt lievésti tai kohtalaisesti. NSAID-hoidon lopettaminen
johtaa yleensé hoitoa edeltavan tilan palautumiseen. Diflunisaalia ei ole tutkittu ATTR-amyloidoosia
sairastavilla potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus,
eika sité saa kayttad nailla potilailla (ks. kohta 4.3).

Koska diflunisaali ja sen tarkeimmat konjugoituneet metaboliitit eliminoituvat padasiassa munuaisten
kautta, potilaita, joiden munuaisten toiminta on heikentynyt huomattavasti, on seurattava tarkasti.

Kardiovaskulaariset ja serebrovaskulaariset vaikutukset

Potilaita, jotka ovat sairastaneet verenpainetautia ja/tai lievaa tai keskivaikeaa sydamen
vajaatoimintaa, on seurattava ja neuvottava asianmukaisesti, koska nesteen kertymisesté ja 0deemasta
on saatu ilmoituksia NSAID-hoidon yhteydessa.

Kliinisisté tutkimuksista ja epidemiologisista tiedoista kay ilmi, etté joidenkin NSAID-la4kkeiden
kéayttoon (etenkin suurina annoksina ja pitké&aikaisessa hoidossa) voi liittyéd pieni suurentunut
tromboottisten valtimotapahtumien riski (esimerkiksi sydaninfarkti tai aivohalvaus). Tietoja on liian
véahan diflunisaaliin liittyvan kyseisen riskin poissulkemiseksi.

Potilaita, joilla on hoitamaton hypertensio, syddmen vajaatoiminta, diagnosoitu iskeeminen
sydansairaus, aareisvaltimosairaus ja/tai aivo- ja verisuonitauti, tulee hoitaa diflunisaalilla vain
huolellisen harkinnan jalkeen. Vastaavaa harkintaa tarvitaan ennen pitk&aikaisen hoidon aloittamista
potilailla, joilla on sydan- ja verisuonitautien riskitekijoita (kuten hypertensio, hyperlipidemia,
diabetes mellitus, tupakointi, pidentynyt QTc-aika).

Infektiot

Diflunisaalia on kaytettava erityisen huolellisesti, jos potilaalla on infektio, koska se saattaa peittaa
tulehduksen tavanomaiset merkit ja oireet.

Verihiutaleiden toiminta

Diflunisaali estaa verihiutaleiden toimintaa. Diflunisaalia saavia potilaita, joihin muutokset
verihiutaleiden toiminnassa saattavat vaikuttaa haitallisesti, kuten potilaat, joilla on hyytymishéiridita
tai antikoagulanttilaékitys, on seurattava huolellisesti.

Silmiin liittyvét vaikutukset

Kohdassa 4.8 luetelluista NSAID-ladkkeista on ilmoitettu silmiin liittyvié haittavaikutuksia. Siksi on
suositeltavaa, ettéd diflunisaalihoidon aikana silmévaivoja saaville potilaille tehddéan silmatutkimus.



Hengityselinsairauden paheneminen NSAID-lagkityksen yhteydessa

Diflunisaalia on kaytettava varoen potilailla, joilla on tai on ollut keuhkoastma. NSAID-laakkeiden on
ilmoitettu nopeuttavan bronkospasmin kehittymista joillakin potilailla.

Vaikutukset maksaan

Diflunisaalia saanut potilas, jolla on merkkejé tai oireita maksasairaudesta tai havaittu kokeissa
poikkeavuutta maksan toiminnassa, on tutkittava maksan toimintaan kohdistuvien vakavampien
vaikutusten arvioimiseksi. Jos poikkeavat maksatestien tulokset jatkuvat tai heikkenevat edelleen
taikka potilaalla ilmenee maksasairauden merkkeja tai oireita tai systeemisié oireita, kuten eosinofiliaa
tai ihottumaa, diflunisaalin kdytto on lopetettava.

Apuaineet

Attrogy sisaltad atsovariainetta paraoranssi alumiinilakka (E110), joka voi aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Tassa ladkkeessa on alle 1 mmol natriumia (23 mg) tabletissa eli se on kaytanndssa natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Diflunisaalin kaytt6a seuraaviin lddkevalmisteisiin yhdistettyna on véltettava:

Asetatsoliamidi

Tapausselostukset viittaavat siihen, ettd metabolisen asidoosin riski kasvaa, kun asetatsoliamidia
kaytetd&n samanaikaisesti salisyylihappojohdosten kanssa. Kokeelliset tutkimukset osoittavat, etta
salisyylihappojohdannaiset, kuten diflunisaali, suurentavat vapaan farmakologisesti aktiivisen
asetatsolamidin pitoisuutta.

Antikoagulantit

NSAID-ladkkeet estavat verihiutaleiden kasautumista, ja niiden on osoitettu pitkittdvan verenvuotoa
joillakin potilailla. Diflunisaalihoitoa saavia potilaita, joilla on ennestadan hyytymishéirigité tai jotka
saavat samanaikaisesti antikoagulanttihoitoa, tulee seurata huolellisesti. T&mé& koskee kaikkia
antikoagulanttihoitoja, mukaan lukien K-vitamiiniantagonistit (esim. varfariini), hepariinit ja suorat
antikoagulantit (DOAC:t, esim. rivaroksabaani). Suun kautta otettavien antikoagulanttien annostusta
voi olla tarpeen mukauttaa.

Indometasiini
Diflunisaali vahentaa indometasiinin munuaispuhdistumaa ja glukuronidaatiota, miké johtaa
indometasiinipitoisuuksien huomattavaan nousuun plasmassa.

Metotreksaatti

Diflunisaali voi aiheuttaa munuaisten vajaatoimintaa, jolloin metotreksaatin erittyminen vahenee.
Diflunisaali voi myos Kilpailla metotreksaatin erittymisesté vastaavista kuljettajaproteiineista (esim.
OAT1 ja OAT3).

Muut NSAID-laékkeet ja asetyylisalisyylihappo

Diflunisaalin ja NSAID-laékkeiden (mukaan lukien syklo-oksygenaasi-2:lle selektiiviset estéjat)
samanaikaista kayttoa ei suositella maha-suolikanavaan kohdistuvan toksisuuden kasvaneen
mahdollisuuden vuoksi.

Kortikosteroidit
NSAID-laakkeiden kayttoon liittyva maha-suolikanavan verenvuodon ja haavaumien riski kasvaa, kun
sitd kaytetaan kortikosteroidien kanssa.



Takrolimuusi
Nefrotoksisuuden riski mahdollisesti suurentuu, kun NSAID-l&ddkkeitd annetaan takrolimuusin kanssa.

Verihiutaleiden toimintaa estavat aineet ja selektiiviset serotoniinin takaisinoton estajat (SSRI-
ladkkeet).
Maha-suolikanavan verenvuodon riski kasvaa NSAID-ladkkeiden samanaikaisen kayton kanssa.

Yhdistelmét, jotka edellyttavat erityisia varotoimia tai annoksen muuttamista:

Antasidit
Alumiinihydroksidin samanaikainen kéaytt0 vahent&a diflunisaalin imeytymistd. Ladkevalmisteiden
ottamisen valilla on oltava kaksi tuntia.

Siklosporiini

NSAID-ladkkeiden antaminen samanaikaisesti siklosporiinin kanssa on yhdistetty siklosporiinin
aiheuttaman toksisuuden lisadntymiseen, mika johtuu mahdollisesti munuaisten prostasykliinin
synteesin véhenemisestd. NSAID-ladkkeita on kaytettavé varoen potilailla, jotka kayttavat
siklosporiinia, ja munuaisten toimintaa on seurattava huolellisesti.

Verenpainel&akkeet

Joidenkin antihypertensiivisten ladkkeiden, kuten ACE:n estdjien, beetasalpaajien ja diureettien,
antihypertensiiviset vaikutukset voivat véhentyd NSAID-ld&kkeiden samanaikaisen kéytén kanssa.
Siksi olisi noudatettava varovaisuutta, kun harkitaan NSAID-hoidon lisddmista antihypertensiivistéa
hoitoa saavan potilaan hoitoon.

Sydanglykosidit

Seerumin digoksiinipitoisuuden noususta on saatu ilmoituksia asetyylisalisyylihapon, indometasiinin
jamuiden NSAID-ladkkeiden samanaikaisen ké&yton yhteydessa. Tadmén vuoksi digoksiinin ja NSAID-
ladkkeiden samanaikaisen kayton aloittamisen tai lopettamisen yhteydessa on seurattava tarkoin
seerumin digoksiinipitoisuuksia

Diureetit
NSAID-ladkkeet saattavat heikentdd diureettien vaikutusta. Diureetit voivat lisatd NSAID-ladkkeiden
nefrotoksisuuden riskia.

Litium

Indometasiinin ja litiumin samanaikainen kaytto johti kliinisesti merkittavain plasman
litiumpitoisuuden suurenemiseen ja munuaisten litiumpuhdistuman vahenemiseen psykiatrisilla
potilailla ja muilla potilailla, joilla plasman litiumpitoisuus oli vakaassa tilassa. Tdman vaikutuksen on
katsottu johtuvan prostaglandiinisynteesin estymisestd, ja samanlainen vaikutus kuin muilla NSAID-
la&kkeilla on mahdollinen. Jos potilaalle annetaan samanaikaisesti NSAID-ladkett4 ja litiumia, h&nté
on tarkkailtava huolellisesti litiumtoksisuuden merkkien varalta. Lisaksi seerumin litiumpitoisuuden
seurantatiheyttd on lisattava tallaisen yhdistelméhoidon alussa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Diflunisaalin kayttd voi aiheuttaa 20. raskausviikosta alkaen lapsiveden niukkuutta sikién munuaisten
vajaatoiminnan seurauksena. T&mé voi ilmeté pian hoidon aloittamisen jélkeen, ja tilanne yleensa
korjaantuu, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on saatu ilmoituksia valtimotiehyen kuroutumisesta toisen
raskauskolmanneksen aikana annetun hoidon jalkeen. Useimmat ongelmat ovat havinneet, kun hoito
on lopetettu. Siksi diflunisaalia ei pidé antaa raskauden ensimmadisen ja toisen kolmanneksen aikana,
ellei se ole aivan vélttdaméatontd. Jos diflunisaalihoito on valttdmatontd, lapsiveden niukkuutta ja
valtimotiehyen kuroutumista on seurattava raskauden 20. raskausviikosta alkaen raskauden viimeiseen



kolmannekseen (viikko 28) asti, jonka jélkeen diflunisaalihoito on vasta-aiheista. Diflunisaalin kaytto
on lopetettava, jos havaitaan lapsiveden niukkuutta ja valtimotiehyen kuroutumista.

Raskauden viimeisen kolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estéjat voivat altistaa
sikion seuraaville:

— kardiopulmonaarinen toksisuus (valtimotiehyen ennenaikainen supistuminen/sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)
— munuaisten vajaatoiminta (ks. edellg).
Aliti raskauden loppuvaiheessa ja vastasyntynyt:
— verenvuodon keston mahdollinen pitkittyminen, hyytymista estavé vaikutus, mita voi esiintya
my0s hyvin pienilla annoksilla
— kohdun supistelun estyminen, mink& vuoksi synnytys viivéstyy tai pitkittyy.
Néin ollen diflunisaali on vasta-aiheinen raskauden viimeisen kolmanneksen aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys

Diflunisaalia erittyy ihmisen rintamaitoon siind maarin, ettd vaikutukset imetettavaan
vastasyntyneeseen/imevdiseen ovat todenndkaisid. Diflunisaali on vasta- aiheinen imetyksen aikana
(ks. kohta 4. 3).

Hedelmallisyys

Diflunisaalin kaytto saattaa heikentaa naisten hedelmaéllisyyttd, eika sitd suositella naisille, jotka
yrittavat tulla raskaaksi. Diflunisaalihoidon lopettamista on harkittava naisilla, joilla on vaikeuksia
tulla raskaaksi tai jotka ovat hedelmallisyystutkimuksissa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn

Diflunisaalin ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn ja kykyyn kayttaa koneita tai vaikutuksen odotetaan
olevan vain véhéinen.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Diflunisaalin yleisimmat ja merkittdvimmaét haittavaikutukset liittyivat maha-suolikanavaan.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjérjestelméluokituksen (SOC) ja seuraavan vakiintuneen
esiintyvyyttd kuvaavan luokituksen mukaan: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 — <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000 — <1/100), harvinainen (>1/10 000 — <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).



Taulukko 1 Haittavaikutustaulukko

0

a

suolikanavan
puhkeaminen ja
verenvuoto,
gastroesofageaaline
n refluksitauti

verioksennus,
meleena, haavainen
stomatiitti, koliitin
paheneminen ja
Crohnin tauti

Elinluokka yl_lleem Yleinen Melko harvinainen Hyvin harvinainen
Virusperdinen
Infektiot mahalaukun ja
suoliston tulehdus
Trombosytopenia,
neutropenia,

Veri ja imukudos agranulosytoosi,
aplastinen anemia,
hemolyyttinen anemia
Akuutti anafylaktinen
reaktio, johon liittyy
bronkospasmi,

Immuunijarjestelméa angioddeema,
yliherkkyysvaskuliitti,
yliherkkyysoireyhtym
5
Masennus,

Psyykkiset hairiot hallusmaatlgt,
hermostuneisuus,
sekavuus

Paan_sgrky, huimaus, Huimaus, pyorrytys,
Hermosto uneliaisuus,
tuntoharhat
unettomuus
Ohimenevét
I Okulaarinen n&kohairiot, mukaan
Silmat . .
hypertensio lukien n&on
sumentuminen
KUUIO.Ja . Tinnitus
tasapainoelin
« Sydamen Sydédmentykytys,

Sydan Lo N .

vajaatoiminta pydrtyminen

Verisuonisto Korkea verenpaine Allerginen vaskuliitti

Hengityselimet,

rintakehd ja Dyspnea Nenéatulehdus, astma

valikarsina

Kipu maha- Mahalaukun tai

suolikanavassa, I

N - . . | pohjukaissuolen

ripuli, pahoinvointi, .

limakalvon haavauma,

oksentelu, ummetus, . o

- . : anoreksia, gastriitti,
Ruoansulatuselimist | Dyspepsi | ilmavaivat, maha-

Maksa ja sappi

Keltaisuus, johon
liittyy toisinaan
kuumetta, kolestaasi,
poikkeava maksan
toiminta, hepatiitti

Kohonneet
transaminaasipitoisuude

t




Elinluokka

Hyvin
yleinen

Yleinen

Melko harvinainen

Hyvin harvinainen

Iho ja ihonalainen
kudos

lhottuma, hikoilu,
dermatiitti, ihon
punoitus

Kutina, kuivat
limakalvot,
suutulehdus,
valoherkkyys,
nokkosihottuma,
erythema multiforme,
Stevens-Johnsonin
oireyhtyma, toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi, hilseileva
dermatiitti

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Lihaskouristukset

Munuaiset ja
virtsatiet

Munuaisten
vajaatoiminta,
proteinuria

Dysuria, munuaisten
vajaatoiminta,
munuaisen
valikudoksen
tulehdus, hematuria,
munuaiskerastulehdus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Vasymys, 6deema,
perifeerinen
turvotus, rintakipu,
varhainen kyllaisyys

Astenia, ruokahalun
menettaminen

Tutkimukset

Positiivinen
ulosteen
piiloveritesti,
hematokriitin lasku

Muutamilla diflunisaalilla hoidetuilla potilailla on ilmoitettu ilmeisesté yliherkkyysoireyhtymasta.
Siihen viittaavat seuraavat oireet: kuume, vilunvaristykset, vakavuudeltaan eriasteiset ihoreaktiot,
maksan toiminnan muutokset, keltaisuus, leukopenia, trombosytopenia, eosinofilia, yleistynyt
suonensisainen hyytyminen, munuaisten vajaatoiminta, adeniitti, nivelsarky, lihaskipu, artriitti,

anoreksia, epatietoisuus ajasta, paikasta tai henkil6sta.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarked4 ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jéalkeisisté laédkevalmisteen epdillyisté

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V esitetyn kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Yleisimpid yliannostuksen yhteydessa havaittuja merkkejé ja oireita ovat uneliaisuus, huimaus,
oksentelu, pahoinvointi, epigastriumkipu, maha-suolikanavan verenvuoto, ripuli, hyperventilaatio,

takykardia, hikoilu, tinnitus, epatietoisuus ajasta, paikasta tai henkildsta, tokkuraisuus, Kiihtyneisyys ja

kooma. lImoituksia on saatu myds heikentyneestd virtsanerityksestd sekd sydamen ja hengityksen
pysdhtymisesté. Pienin pelkkaa diflunisaalia siséltdnyt annos, johon liittyi ilmoitus
kuolemantapauksesta, oli 15 g. Kuolemasta ilmoitettiin myds useiden laékkeiden yliannostuksen
yhteydessd, jossa diflunisaalia oli otettu 7,5 g.

Jos yliannostus on tapahtunut &skettdin, maha on tyhjennettava oksettamalla tai mahahuuhtelulla.
Potilasta on seurattava huolellisesti ja hdnelle on annettava oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa

hoitoa.
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Munuaisten toimintaa on yritettavéa yllapitas, jotta ladkkeen poistuminen virtsan mukana helpottuisi.
Koska proteiinisitoutuminen on korkeaa, hemodialyysia ei suositella. Munuaisten ja maksan toimintaa
seké potilaan Kliinisté tilaa seurataan. Kouristuksia hoidetaan kohtauksia estavalla laakityksella.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: salisyylihappo ja sen johdannaiset
ATC-koodi: NO2BA11

Vaikutusmekanismi

Diflunisaali on tetrameerisen transtyretiinin (TTR) voimakas stabilointiaine, joka stabiloi tehokkaasti
tetrameerin dissosioitumista TTR-monomeereihin, jotka vastaavat amyloidoosin patologiasta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Menetelma

Diflunisaalin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin kansainvalisessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
lumekontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa. N = 130 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1
saamaan 250 mg diflunisaalia kahdesti vuorokaudessa (N = 64) tai vastaavasti lumelaékettd (N = 66)
kahden vuoden ajan. Potilaiden ik& oli 18-75 vuotta, heilld oli biopsian perusteella todennettu
amyloidikertymd, mutatoitunut TTR-genopositiivisuus, Kliinisia oireita &areishermoston tai
autonomisen hermoston neuropatiasta, ja he viettivat yleensa yli 50 % valveillaoloajastaan vuoteessa
tai tuolissa (ECOG-suorituskyky < 3). Poissulkemisen perusteita olivat sensorimotorisen
polyneuropatian vaihtoehtoiset syyt, rajallinen elinaikaennuste (< 2 vuotta), aiempi maksansiirto,
vaikea sydamen vajaatoiminta (NYHA, luokka V), munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) ja meneilld4n oleva antikoagulaatiohoito. Tutkittujen potilaiden
mutaatiojakauma oli V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A,
S77Y, E89Q & V122l (n=2 potilasta), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A,
Y78F, 184N, A97S & 1107F (n=1 potilas).

Ensisijaista padtetapahtumaa, eli polyneuropatian etenemisen eroa hoitojen vélilla, mittaava testi oli
Neuropathy Impairment Score plus 7 nerve tests (NIS+7). NIS+7-pisteet vaihtelevat O pisteesta (ei
neurologisia puutoksia) 270 pisteeseen (ei havaittavaa dareishermon toimintaa).

Tulokset

Potilaiden keski-iké oli 60,2 vuotta, ja laht6tilanteen NIS+7-pisteiden keskiarvo oli 55,3. Potilaista
66,9 prosenttia oli miehid ja 78,5 prosenttia valkoisia. 122/130 potilaalla (93,8 %) oli perinnéllinen
amyloidinen polyneuropatia (FAP) vaiheessa 1 tai 2.

Alkutilanteen perusominaisuudet, TTR:n genotyypitys ja polyneuropatian vaiheet hoitoryhmissa
vastasivat toisiaan. Lahes kolmannes (30,8 %) potilaista tarvitsi tukea kavellessaan, ja nelja potilasta
kussakin hoitoryhméssé oli pydratuolissa (FAP, vaihe 3). Tulosmittareissa ei ollut l&ht6tilanteessa
tilastollista eroa ryhmien vélilla.

Potilaista 51,5 % keskeytti tutkimusladkkeen kaytén ennen kahden vuoden hoitojakson péattymista
(42,2 % diflunisaalia satunnaistetusti saaneista potilaista ja 60,6 % lumeldakehoitoa satunnaistetusti
saaneista potilaista). Sairauden eteneminen ja ortotooppinen maksansiirto olivat hoidon
keskeyttamisen yleisimmét syyt. Hoidon lopettamista edelsi merkitsevasti huonompi sairauden tila.
Hoidon 12 kuukauden kuluttua lopettaneiden potilaiden 12 kuukauden NIS+7-pisteméaéra oli
merkitsevésti korkeampi. ITT-analyysi on esitetty alla.
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Taulukko 2 Pitkittaisanalyysin tulokset ITT-populaatiossa

Léhtdtilanteen pisteet

Keskimaarainen ero
lumelaakkeeseen 12

Keskimaarainen ero
lumelaakkeeseen 24

Muuttuja kuukauden kohdalla kuukauden kohdalla
Diflunisaali | Lumeldéke | (95 %:n luottamusvali) (95 %:n luottamusvali)
NIS+7 6,4 18,0
(ensisijainen 51,57 59,00 (1,2; 11,6) (9,9; 26,2)
padtepiste) p = 0,017 p < 0,001

Tulokset olivat riippumattomia suhteessa sukupuoleen, maantieteelliseen alueeseen tai sairauden
vakavuuteen tutkimuksen alkaessa.

Suurimmalla osalla tutkituista potilaista (77,7 %) oli jokin kolmesta yleisimmasté yhden kohdan TTR-
variantista. TTR-amyloidoosiin liittyy ainakin 100 muuta téllaista yhtd kohtaa koskevaa
mahdollisuutta, jotka voivat aiheuttaa TTR-amyloidoosia. Niista 19 oli edustettuna tutkimuksessa.
Diflunisaalin vaikutusmekanismin odotetaan olevan muunnettavissa kaikkiin TTR-variantteihin, ja
tutkimuksen tulosten odotetaan olevan valideja mutaatiosta riippumatta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Diflunisaali imeytyy l&dhes kokonaan, kun sitd k&ytetdan hoitoannoksissa. Plasman huippupitoisuudet
saavutetaan 2—-3 tunnissa. Ruoka vaikuttaa diflunisaalin imeytymisnopeuteen mutta ei imeytymisen
maaraan.

Jakautuminen

Proteiineihin sitoutumisen aste plasmassa on suuri. Noin 98-99 % diflunisaalista plasmassa sitoutuu
proteiineihin.

Kun kliininen annos on 250 mg kahdesti vuorokaudessa, plasman vakaan tilan diflunisaalipitoisuudet
saavutetaan 4-5 vuorokauden kuluttua ja diflunisaalin eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 8-
10 tuntia. Kun diflunisaalia annetaan suurempina toistuvina annoksina kahdesti vuorokaudessa,
diflunisaalin vakaan tilan pitoisuuksiin kuluva aika ja eliminaation puoliintumisaika plasmassa
pitenevat suhteessa annokseen.

Metaboloituminen

Ihmisen plasmassa ei ole havaittu diflunisaalin metaboliitteja. Diflunisaali metaboloituu
laajamittaisesti padasiassa maksassa vaiheen 2 konjugoivien entsyymien vélitykselld, ja sen
konjugaatteja on tunnistettu virtsassa.

Eliminaatio
Ihmisilla diflunisaali metaboloituu padasiassa muodostaen kaksi glukuronidikonjugaattia ja yhden
sulfaattikonjugaatin. Ne ovat vesiliukoisia ja erittyvét virtsaan. Diflunisaalia erittyy my6s pienempia

maaria virtsaan, noin 5 prosenttia otetusta annoksesta. 1k&, paino, sukupuoli ja etninen tausta eivat
todennakadisesti vaikuta merkitsevésti diflunisaalin eliminaatioon.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan annoksen toksisuutta, genotoksisuutta ja karsinogeenisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisilla.
Nama tutkimukset tdydentavat tietoja tdiman valmisteyhteenvedon muissa kohdissa. Eri tutkimuksissa
annokset / ihmisille tarkoitetut ekvivalenttiannokset, jotka eivét aiheuta altistuksissa havaittavaa
haittavaikutusta (NOAEL), olivat kuitenkin vain hieman korkeampia tai jopa alempia kuin potilaiden
saama suurin ihmisille tarkoitettu suositusannos.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus

Diflunisaalin vaikutuksista rottien hedelmallisyyteen, ei ole ndytt6d, mutta sen on osoitettu pidentavan
rottien tiineysaikaa. Diflunisaalin kehitystoksisuudesta hiirilla, rotilla ja jaavanmakakeilla ei ole
nédyttdd. Vakavaa maternaalista hemolyyttista anemiaa tavattiin ainoastaan kaniineissa, mika aiheutti
kehitystoksisuutta sikidissa.

Juveniili toksisuus

Tiedot viittaavat siihen, etta diflunisaali on vastasyntyneille rotille ja koirille toksisempi kuin aikuisille
elaimille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa (E460) (PH101)

Esigelatinoitu tarkkelys (E1422)

Kroskarmelloosinatrium (E468)

Silika, hydrofobinen kolloidinen (E551)

Magnesiumstearaatti

Hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464) 2910 E5/hypromelloosi
Makrogoli 3350 (E1521)

Titaanidioksidi (E171)

Paraoranssi alumiinilakka (E110)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

HDPE-pullo, johon kuuluu lapsiturvallinen sinetdity polypropeeninen Kierrekorkki, jossa on tiiviste.
Pakkauskoko: 100 kalvopaallysteisté tablettia.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Purpose Pharma International AB
Grev Turegatan 13b

114 46 Tukholma

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1929/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdvassa luettelossa, josta on saddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

) Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ld&keviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkitsevadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAKKAUS JA PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Attrogy 250 mg kalvopéaallysteiset tabletit
diflunisaali

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 250 mg diflunisaalia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Paraoranssi FCF (E 110)

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaéllysteinen tabletti

100 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alkuperaispakkauksessa valolta suojattuna.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Purpose Pharma International AB
114 46 Tukholma
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1929/0001

13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Attrogy [vain ulkopakkaus]

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Attrogy 250 mg kalvopaallysteiset tabletit
diflunisaali

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Séilytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle, eiké sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l&&karille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Attrogy on ja mihin sité kaytetaan

Mité sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Attrogy-valmistetta
Miten Attrogy-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Attrogyn séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

S

1. Mita Attrogy on ja mihin sita kdytetaan
Attrogyn vaikuttava aine on diflunisaali.

Attrogy-valmistetta kdytetddn seuraavien sairauksien hoitoon:

e Aikuisten vaiheen 1 familiaalinen transtyretiinivalitteinen amyloidoosi ja polyneuropatia, joka
on perinndllinen sairaus. Siind kehon eri kudoksiin, myds hermojen ympadrille, kertyy
amyloidisdikeiksi kutsuttuja kuituja. Vaiheessa 1 oireina on kihelmdintid, puutumista tai
heikkoutta etenkin sadrissé tai jaloissa.

e Aikuisten vaiheen 2 familiaalinen transtyretiinivalitteinen amyloidoosi ja polyneuropatia, joka
on perinndllinen sairaus. Siind kehon eri kudoksiin, my6s hermojen ymparille, kertyy
amyloidisdikeiksi kutsuttuja kuituja. Vaiheessa 2 oireet eli kihelmginti, kasien ja jalkojen
puutuminen tai heikkous voivat olla vaikeampia, mika haittaa kdvelemisté ja jokapaivaisissa
tehtavissé suoriutumista.

Potilailla, joilla on familiaalinen transtyretiiniamyloidoosi, transtyretiiniksi kutsuttu proteiini on
viallinen ja hajoaa helposti. Hajonnut proteiini muodostaa kuitumaisia amyloidisdikeitd, joita kertyy
kudoksiin ja elimiin eri puolille kehoa, mik estda niit4 toimimasta normaalisti.

Attrogy stabilisoi transtyretiinié kiinnittymalla siihen, jolloin se ei en&é hajoa. Tamé estda poikkeavia
proteiinin paloja muodostamasta haitallisia amyloidisaikeita.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Attrogy-valmistetta

Ala kayta Attrogy-valmistetta

- jos olet allerginen diflunisaalille tai tdimén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on ollut aiemmin akuuttia astmaa, ihottumaa, nenan vuotamista tai ihon turvotusta
sen jélkeen, kun olet ottanut asetyylisalisyylihappoa sisaltavia laakkeitd (useissa Kipu- ja
kuumeldakkeissa) tai ei-steroidisia tulehduskipuldakkeitd (NSAID) (esim. ibuprofeenia,
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naprokseenia, diklofenaakkia, selekoksibia), joita kdytetdan kuumeen, kivun ja tulehduksen
hoitoon

jos sinulla on verenvuotoa mahassa tai suolistossa
jos sinulla on syddmen vajaatoiminta

jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia

jos sinulla on vaikeita maksaongelmia

jos olet raskauden kolmannella kolmanneksella
jos imetét.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 184karin kanssa ennen kuin kéytat Attrogy-valmistetta, jos

kéaytat NSAID-laakkeitd (esim. ibuprofeenia, naprokseenia, diklofenaakkia tai selekoksibia) ja
etenkin jos olet yli 65-vuotias, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen taman laakkeen
ottamista

sinulla on tai on ollut mahan tai suoliston haavaumia

sinulla on aiemmin ollut sydan- tai verenkierto-ongelmia, kuten korkea verenpaine tai jos
sydan ei pumppaa verta riittdvan hyvin, mista voi aiheutua hengenahdistusta, vasymysta ja
nilkkojen turvotusta, tai sydansairauksia, jotka johtuvat sydénlihakseen verta tuovien
verisuonten ahtautumisesta tai tukkeutumisesta, veren virtauksen vahenemista sadrien ja
késivarsien valtimoissa, tai aivoihin verta tuovien verisuonten sairauksia

veresi rasva-ainearvot, (esim. kolesteroli) ovat koholla, tupakoit ja/tai sinulla on ns. pitkd QT -
oireyhtyma4, joka tarkoittaa poikkeavuutta sydamen sahkdisessa toiminnassa

munuaistesi toiminta on heikentynyt tai sinulla on diabetes, koska nestehukka voi aiheuttaa
munuaisongelmien riskin; samasta syysta keskustele 1adkarin kanssa ennen kayttod, jos et ole
juonut nestetta tai olet menettanyt nestettd jatkuvan oksentelun tai ripulin vuoksi

sinulla on syddmen tai maksan vajaatoiminta tai havaittu poikkeavuutta maksan toimintaa
mittaavissa kokeissa ja jos sinulla on verenhyytymisongelmia tai kéytat
verenohennuslaakkeité

sinulla on infektion merkkejé tai oireita

sinulla on silméaongelmia tai jos saat uusia silméongelmia — siksi silméatarkastukset ovat
suositeltavia

sinulla on tai on aiemmin ollut astma tai hengitysongelmia.

Lapset ja nuoret
Attrogy-valmistetta ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi alle 18-vuotiailla lapsilla tai nuorilla, koska heilld
ei ole familiaalisen transtyretiinivélitteisen amyloidoosin oireita.

Muut lddkevalmisteet ja Attrogy

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet skettdin kdyttanyt tai saatat
kayttda muita laakkeita.

Se on erityisen tarkeéd, jos kaytét jotakin seuraavista ladkkeista:

alumiinihydroksidia sisaltavat antasidit (narastykseen). Jos kaytat antasideja, sinun on
pidettavé kahden tunnin vali Attrogyn kdyton ja antasidiladkkeiden ottamisessa,
asetatsoliamidi (glaukooman hoitoon),

metotreksaatti (syovén ja reuman hoitoon),

varfariini ja muut suun kautta otettavat antikoagulantit ja verihiutaleiden toimintaa estavat
ladkkeet (kédytetaan verihyytymien ehkaisyyn),

asetyylisalisyylihappo (kdytetddn monissa kipu- ja kuumeladkkeissa),

indometasiini ja muut NSAID-ladkkeet (joita kaytetdan kuumeen, Kivun ja tulehduksen
lievittdmiseen),

siklosporiini ja takrolimuusi (joita kéytetaddn estamaan elinsiirtojen hylkiminen),
korkean verenpaineen tai rytmihdirididen hoidossa kaytettavat laakkeet,

diureetit, kuten hydroklooritiatsidi, furosemidi, amiloridi (nesteen poistoon),

litium (kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon),

kortikosteroidit (hoidetaan tulehdusta),
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o selektiiviset serotoniinin takaisinoton estéjat, jotka tunnetaan yleisesti SSRI-1aékkeina
(masennuksen hoitoon).

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kéayttoa.

Raskaus

Al4 kayta Attrogy-valmistetta raskauden kuuden ensimméisen kuukauden aikana, ellei se ole
ehdottoman valttaméatonta ja ellei l1adkari kehota ottamaan sitd. Al& kayta Attrogy-valmistetta
raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana.

Tama ladke voi vahingoittaa syntymé&tonté lasta tai aiheuttaa ongelmia synnytyksen yhteydessa.
Valmiste voi aiheuttaa vauvalle munuais- ja sydanongelmia. Se voi vaikuttaa seka &idin etta lapsen
verenvuotoalttiuteen ja viivastyttaa tai pitkittad synnytysta.

Jos otat tatd ladkettd useamman kuin muutaman péivan ajan raskausviikosta 20 alkaen, 14&kéri
suosittelee lisdseurantaa. TAma johtuu siitd, ettd Attrogy voi aiheuttaa syntymattémaélle vauvalle

munuaisongelmia, minka vuoksi lapsivetta on kohdussa niukasti, tai se voi kaventaa verisuonia
(valtimotiehyeitd) lapsen syddmessé. Taman laakkeen kayttd on lopetettava ennen raskausviikkoa 28.

Imetys

Ala kayta Attrogy-valmistetta imetyksen aikana. Attrogyn vaikuttava aine diflunisaali erittyy
aidinmaitoon.

Hedelmallisyys

Attrogyn kéytto voi heikentda hedelmallisyyttd, eika sita suositella naisille, jotka yrittavat tulla
raskaaksi.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Taman ladkkeen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kdyttaé koneita.

Attrogy sisaltaa paraoranssi FCF:aa (E 110).
Saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Attrogy sisdltédd natriumia

Tama laédke siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) tablettia kohden eli se on kdytanndssé natriumiton.
3. Miten Attrogy-valmistetta kaytetaan

Kéayta tata laaketté juuri siten kuin 1a8kari on méaarénnyt. Tarkista ohjeet ladkarilté, jos olet epavarma.
Suositusannos on yksi 250 mg:n tabletti kahdesti vuorokaudessa.

On suositeltavaa niella tabletit kokonaisina. Tablettien murskaamista tai pureskelua ei suositella niiden
mahdollisesti karvaan maun vuoksi. Tabletit suositellaan otettavaksi ruoan kanssa, jotta mahalaukkuun
ja suolistoon kohdistuvien ei-toivottujen vaikutusten riski pienenisi. Jos kaytét antasideja, odota kaksi
tuntia ennen kuin otat Attrogy-tabletin.

Jos kaytat enemman Attrogy-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kysy vélittdmasti neuvoa laékarilta tai apteekista.
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Jos unohdat kayttaa Attrogy-valmistetta

Jos olet unohtanut annoksen, odota, kunnes on aika ottaa seuraava annos. Ota sen jalkeen tabletti
normaaliin tapaan.

Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, taiméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset
Lopeta Attrogyn kaytto ja ota valittomasti yhteytta 14akariin, jos sinulla ilmenee jokin seuraavista
haittavaikutuksista:

Melko harvinaiset (saattaa aiheutua enintddn 1 henkil6lle 100:sta)
o kasvojen, huulten, kielen, kurkun, késivarren tai sdarien turpoaminen. Ndma voivat olla
angioddeeman oireita (ékillinen turvotus, joka johtuu usein allergisesta reaktiosta).
¢ laajalle levinnyt vaikea ihottuma, joka aiheuttaa ihon kuoriutumista ja johon voi liittya
kuumetta, flunssan kaltaisia oireita, rakkuloita suussa, silmissa ja/tai sukupuolielimissd. Ndméa
voivat olla oireita hengenvaarallisesta reaktiosta, joka tunnetaan nimell@ Stevens-Johnsonin
oireyhtyma.

Yleiset (saattaa aiheutua enintédén 1 potilaalle 10:st8)
e suolistoverenvuodon oireet, kuten veriset ulosteet, mustat tervamaiset ulosteet, oksennukset,
joissa on verta tai tummia, jauhettua kahvia muistuttavia hiukkasia.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa aiheutua useammalle kuin 1 henkil6lle 10:std)
e ruoansulatus tai ndrastys (dyspepsia)

Yleiset (saattaa aiheutua enintdén 1 potilaalle 10:std)
e mahan virusinfektio

maha- ja suolistokipu (maha-suolikanavassa)

ripuli

pahoinvointi

oksentelu

ummetus

kaasu (ilmavaivat)

repedma (puhkeama) mahassa tai suolistossa

verenvuoto mahassa tai suolistossa

mahahappoisen sisallén nousu mahan ja suun yhdistdvaan ruokatorveen (refluksi

mahalaukusta ruokatorveen)

kylldisyyden tunne pienen ruokamaaran syémisen jalkeen (varhainen kylldisyys)

paansarky

huimaus

korkea silménpaine (okulaarinen hypertensio)

nukkumisvaikeudet (unettomuus)

vasymys

uneliaisuus (somnolenssi)

ihottuma

hikoilu

korvien soiminen (tinnitus)

munuaisten vajaatoiminta

sydamen vajaatoiminta
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rintakipu

ihotulehdus (dermatiitti)

ihon punoitus (erythema)

korkea verenpaine (hypertensio)

nesteen kerdytyminen (6deema).

punasolujen prosentuaalisen osuuden pieneneminen (alentuneet hematokriittiarvot)
nakymaton veri ulosteessa (positiivinen testitulos ulosteessa olevasta verest, jota ei née
silmin)

poikkeuksellisen korkea virtsan proteiinipitoisuus (proteinuria)

Melko harvinaiset (saattaa aiheutua enintd&n 1 henkil6lle 100:sta)

akillinen, vaikea allerginen reaktio, jossa hengitystiet supistuvat liikaa, mika aiheuttaa
hengitysvaikeuksia (akuutti anafylaktinen reaktio ja bronkospasmi sen yhteydessd)
nesteen kertyminen sydamen ympérille (angioddeema)

kuume, vilunvaristykset, lihas- tai nivelkipu, poikkeavat arvot maksa- tai munuaiskokeissa,
poikkeavat verikoetulokset, ihottumat tai ihon keltaisuus (yliherkkyysoireyhtyma)
mahalaukun tai pohjukaissuolen limakalvon haavauma (peptinen haava)
ruokahaluttomuus

mahan limakalvon tulehdus (gastriitti)

verioksennukset (hematemeesi)

allergisista reaktioista johtuva pienten verisuonten tulehdus (yliherkkyysvaskuliitti)
hengenvaarallinen reaktio, johon liittyy flunssan kaltaisia oireita ja rakkuloita iholla, suussa,
silmissé ja sukupuolielimissa (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

ihoreaktio, joka aiheuttaa iholle punaisia taplia tai ldiskid, joiden muoto saattaa muistuttaa
maalitaulua (tummanpunainen keskiosa, jota ymparoivat vaaleammat punertavat renkaat)
(erythema multiforme)

vaikea ihosairaus, joka aiheuttaa ihon pintakerrosten laajamittaista kuoriutumista ja irtoamista
sekéd kuumetta (eksfoliatiivinen dermatiitti), suun ja huulten tulehdus (haavainen stomatiitti)
suutulehdus (stomatiitti)

valoherkkyys

kutina (pruritus)

kehon kosteiden pintojen, kuten suun limakalvon (limakalvojen), kuivuus

tulehdus munuaistiehyiden ympérilla (munuaisen vélikudoksen tulehdus)

ihon ja silmien keltaisuus, johon liittyy joskus kuumetta

sappinesteen véhentynyt virtaus maksasta (kolestaasi) tukkeuman takia

maksan epanormaali toiminta

maksatulehdus (hepatiitti)

paksusuolitulehduksen paheneminen (koliitin vaikeutuminen)

Crohnin taudin paheneminen

ihon pistely tai kihelm@inti, nokkosihottuma (urtikaria)

Kipu virtsatessa (dysuria)

munuaisongelmat (munuaisten vajaatoiminta)

yhdistelma eri oireita, mukaan lukien turvotus, korkea verenpaine ja virtsanerityksen
véheneminen, mik& johtuu tulehduksesta munuaisten suodattavissa rakenteissa
(munuaiskerastulehdus)

veri virtsassa (verivirtsaisuus)

mustat tervamaiset ulosteet (meleena)

heikotus (astenia)

sydamentykytys

py6rtyminen (synkopee)

pyo6rrytys (huimaus)

tokkuraisuus

hengenahdistus (dyspnea)

hermostuneisuus
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masentuneisuus

aistiharhat

sekavuus

tilapéiset ndkohéiriot, mukaan lukien n&6n sumentuminen

lihaskouristukset

pistely (parestesia)

veren hyytymista edistavien verihiutaleiden vahainen mééra (trombosytopenia)
neutrofiilien, valkosolujen tyyppi, alhainen maara (neutropenia)

erittain alhainen maara granulosyytti-nimisia valkosoluja, jotka ovat keskeisia infektion
(agranulosytoosin) torjunnassa

luuydin lakkaa tuottamasta uusia verisoluja (aplastinen anemia)

e punasolujen kiihtynyt hajoaminen (hemolyyttinen anemia).

Hyvin harvinainen (saattaa aiheutua enintddn 1 potilaalle 10 000:sta)
e nenan vuotaminen (nenatulehdus)
e astma
e kohonneet maksaentsyymien (transaminaasien) pitoisuudet verikokeissa
o allergiasta (allergisesta vaskuliitista) johtuva pienten verisuonten tulehdus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myoés
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Attrogyn séilyttdminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("EXP”)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laékevalmiste ei vaadi lampétilan suhteen erityisia séilytysolosuhteita. Sailyta
alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
laékkeiden havittamisestd apteekista. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Attrogy sisaltaa

- Vaikuttava aine on diflunisaali. Yksi tabletti siséltdd 250 mg diflunisaalia.

- Muita ainesosia ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), esigelatinoitu tarkkelys (E1422),
kroskarmelloosinatrium (E468), piidioksidi, hydrofobinen kolloidinen (E551),
magnesiumstearaatti, hydroksipropyylimetyyliselluloosa (E464), makrogoli 3350 (E1521),
titaanidioksidi (E171), paraoranssi FCF (E 110), puhdistettu vesi.

Tamaé ladke sisaltad paraoranssia FCF:&4 (E110), ks. kohta 2.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Tama laékevalmiste on vaalean oranssi, kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti muovipullossa, jossa
on muovinen kierrekorkki. Sitd on saatavana 100 tablettia siséltavissa pakkauksissa.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Myyntiluvan haltija

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Tukholma

Ruotsi

séhkdposti: regulatory@purposepharma.com

Valmistaja

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Ranska

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV.
Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja
késitteleville verkkosivuille.

27


mailto:regulatory@purposepharma.com
https://www.ema.europa.eu/en

	LIITE IVALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEENTURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE



