ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Attrogy 250 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 250 mg de diflunisal.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 60 microgramas de amarelo sol (E110).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido, cor de laranja clara, com forma da capsula, biconvexo, com a
gravacdo«D250» numa das faces e liso na outra face. O comprimido tem 6,35 mm de largura e

14,29 mm de comprimento.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Attrogy € indicado para o tratamento da amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose

ATTRh) em doentes adultos com polineuropatia de estadio 1 ou de estadio 2.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada de diflunisal é de um comprimido de 250 mg duas vezes por dia. Os
comprimidos devem ser tomados, de preferéncia, com alimentos para reduzir o risco de reagoes
adversas gastrointestinais (ver sec¢do 4.4).

Populacdes especiais

Idosos

O diflunisal deve ser utilizado com precaucdo em doentes idosos que sejam mais suscetiveis a reagcdes
adversas. Nao é necessario um ajuste da dose para doentes idosos (>65 anos) na auséncia de
insuficiéncia renal ou hepatica grave (ver abaixo e sec¢des 4.3 e 4.4). O tratamento deve ser revisto a
intervalos regulares e descontinuado caso ndo se observe qualquer beneficio ou caso ocorra
intoleréncia.

Compromisso renal

Uma vez que o diflunisal e os seus principais metabolitos s&o eliminados principalmente pelos rins, a
sua semivida é prolongada em doentes com funcéo renal reduzida. O diflunisal é contraindicado em
doentes com compromissorenal (TFG <30 ml/min) (ver seccOes 4.3 e 4.4). Ndo é necessario o ajuste
da dose emdoentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.



Compromisso hepatico

N&o é necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-
Pugh A ou B). O diflunisal é contraindicado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C; ver seccéo 4.3).

Populacéo pediatrica
N&o existe utilizacdo relevante de diflunisal na populacdo pediatrica na indicacdo de amiloidose
ATTRNh.

Modo de administracdo

Recomenda-se que os comprimidos sejam engolidos inteiros, ndo esmagados nem mastigados, devido
ao sabor amargo. Os doentes que estejam a tomar antiacidos devem deixar um intervalo de 2 horas
entre a toma de diflunisal e a toma de antiacidos.

4.3  Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

Crises asmaticas agudas anteriores, urticaria, rinite ou angioedema precipitadas por acido
acetilsalicilico ou outros AINE, devido ao risco de reacéo cruzada.

Hemorragia gastrointestinal ativa.

Insuficiéncia cardiaca grave (ver seccdo 4.4).
Compromissorenal grave (TFG <30 ml/min) (ver seccéo 4.4).
Compromisso hepatico grave (Child-Pugh C; ver sec¢éo 4.4).

Utilizagdo durante o terceiro trimestre de gravidez e em méaes a amamentar (ver secgao 4.6).

4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagdo

Os doentes tratados com AINE a longo prazo, tais como o diflunisal, devem ser submetidos a
supervisdo médica regular para monitorizar a ocorréncia de rea¢des adversas. Os doentes idosos sdo
particularmente suscetiveis as reacdes adversas dos AINE, sobretudo hemorragia e perfuragéo
gastrointestinais, que podem ser fatais. O uso prolongado de AINE nestes doentes ndo é recomendado.
Quando é necessaria terapéutica prolongada, os doentes devem ser monitorizados regularmente.

Deve evitar-se a utilizagdo com AINE concomitantes, incluindo inibidores especificos da ciclo-
oxigenase-2 (ver seccao 4.5).

Efeitos gastrointestinais

O diflunisal deve ser utilizado com precaucdo em doentes com antecedentes de hemorragia
gastrointestinal ou Ulceras. Em doentes com Ulceras pépticas ativas, o tratamento sé deve ser iniciado
se 0 potencial beneficio do tratamento for superior ao potencial risco de reacGes adversas.

Foram notificados casos de hemorragia, ulceracdo ou perfuracdo gastrointestinais, que podem ser
fatais, com todos os AINE em qualquer momento durante o tratamento, com ou sem sintomas de
adverténcia ou antecedentes de acontecimentos gastrointestinais graves. Deve ser considerada uma
monitorizacdo rigorosa e cuidados profilaticos padrao, tais como inibidores da bomba de protdes, a
fim de reduzir o risco de efeitos gastrointestinais causados pelos AINE em doentes em risco de efeitos
secundarios gastrointestinais.



Em caso de ocorréncia de hemorragia ou ulceracdo gastrointestinal, o tratamento deve ser retirado.
Efeitos renais

Foram notificados casos de nefrite intersticial aguda com hematdria, proteindria e, ocasionalmente,
sindrome nefrética em doentes que receberam diflunisal.

Em doentes com fluxo sanguineo renal reduzido, nos quais as prostaglandinas renais desempenham
um papel importante na manutencao da perfusao renal, a administracdo de um AINE pode precipitar a
descompensacdo renal manifesta. Os doentes em maior risco desta reacdo sdo os doentes com
disfuncgdo renal ou hepatica, diabetes mellitus, idade avangada, deple¢do do volume extracelular,
insuficiéncia cardiaca congestiva, sépsis ou uso concomitante de qualquer medicamento nefrotéxico.
Um AINE deve ser administrado com precaucdo e a fungéo renal deve ser monitorizada em qualquer
doente que possa ter uma reserva renal ligeira ou moderadamente reduzida. A descontinuacdo da
terapéutica com AINE é geralmente seguida de recuperacao para o estado pré-tratamento. O diflunisal
nao foi estudado em doentes com amiloidose ATTR com compromisso renal grave ou doenca renal de
fase terminal e ndo pode ser utilizado nestes doentes (ver sec¢do 4.3).

Uma vez que o diflunisal e os seus principais metabolitos conjugados sdo eliminados principalmente
pelos rins, os doentes com fungéo renal significativamente comprometida devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Efeitos cardiovasculares e cerebrovasculares

E necessaria monitorizacao e aconselhamento adequados em doentes com historial de hipertensdo e/ou
insuficiéncia cardiaca congestiva ligeira a moderada, dado que foram notificados casos de retencao de
liquidos e edema no contexto da terapéutica com AINE.

Ensaios clinicos e dados epidemioldgicos sugerem que o uso de alguns AINE (particularmente em
doses elevadas e no tratamento a longo prazo) pode estar associado a um pequeno aumento do risco de
acontecimentos trombaéticos arteriais (por exemplo, enfarte do miocéardio ou AVC). Os dados sdo
insuficientes para excluir tal risco para o diflunisal.

Os doentes com hipertensdo ndo controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca cardiaca
isquémica estabelecida, doenca arterial periférica e/ou doenca cerebrovascular s6 devem ser tratados
com diflunisal ap6s ponderacdo cuidadosa. Deve ser feita uma consideracdo semelhante antes de
iniciar o tratamento a longo prazo de doentes com fatores de risco de doenga cardiovascular (por ex.,
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo, prolongamento do intervalo QTc).

InfecBes

O diflunisal deve ser utilizado com especial cuidado na presenca de infegéo existente, uma vez que
pode ocultar os sinais e sintomas habituais de infecéo.

Funcdo plaquetaria

O diflunisal é um inibidor da funcéo plaquetéria. Os doentes que estejam a tomar diflunisal e que
possam ser negativamente afetados por alteracdes na funcdo plaquetéria, tais como os que sofrem de
perturbac@es da coagulacdo ou que estejam a tomar medicamentos anticoagulantes, devem ser
cuidadosamente monitorizados.

Efeitos oculares
Devido a notificagdes de achados adversos nos olhos com AINE, conforme indicado na seccéo 4.8,

recomenda-se que os doentes que desenvolvam queixas nos olhos durante o tratamento com diflunisal
sejam submetidos a avalia¢Ges oftalmologicas.



Doenca respiratéria exacerbada com AINE

O diflunisal deve ser utilizado com precaucdo em doentes que sofram de asma brénguica ou com
antecedentes de asma brénquica. Foi notificado que os AINE precipitam o broncospasmo em alguns
doentes.

Efeitos hepaticos

Um doente a tomar diflunisal com sinais ou sintomas que sugiram doenca hepatica, ou no qual tenham
ocorrido testes andmalos da fungéo hepatica, deve ser avaliado para detetar indicios de efeitos mais
graves na funcdo hepatica. Em caso de persisténcia ou agravamento de testes andmalos da fungéo
hepética, em caso de desenvolvimento de sinais ou sintomas de doenca hepética ou em caso de
manifestacBes sistémicas, como eosinofilia ou erupcao cutanea, o diflunisal deve ser descontinuado.

Excipientes

Attrogy contém o corante azo laca de aluminio amarelo-sol (E110) que pode causar reagdes alérgicas.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, €
praticamente «isento de sodio».

4.5 Interacdo com outros medicamentos e outras formas de interacdo

Devem evitar-se as sequintes associacdes com diflunisal:

Acetazolamida

As notificacGes de casos sugerem um aumento do risco de acidose metabdlica quando a acetazolamida
é utilizada concomitantemente com derivados do acido salicilico. Estudos experimentais mostram que
os derivados do écido salicilico, como o diflunisal, aumentam a concentracéo farmacologicamente
ativa livre de acetazolamida.

Anticoagulantes

Os AINE inibem a agregacéo plaquetéria e demonstraram prolongar o tempo de hemorragia em alguns
doentes. Os doentes a receber diflunisal que apresentem perturbacdes de coagulagéo preexistentes ou
gue estejam a receber terapéutica anticoagulante concomitante devem ser cuidadosamente
monitorizados. Isto aplica-se a todas as terapéuticas anticoagulantes, incluindo os antagonistas da
vitamina K (por exemplo, varfarina), heparinas e anticoagulantes orais diretos (ACOD, por exemplo,
rivaroxabano). Pode ser necessario um ajuste da dose de anticoagulantes orais.

Indometacina
O diflunisal reduz a depuracgéo renal e a glucuronidacéo da indometacina, o que resulta num aumento
substancial dos niveis plasmaticos de indometacina.

Metotrexato

O diflunisal pode produzir disfuncéo renal, resultando numa reducdo da excrecdo do metotrexato. O
diflunisal também pode competir pelos transportadores de medicamentos responsaveis pela excrecao
de metotrexato (por exemplo, OAT1 e OAT3).

Outros AINE e acido acetilsalicilico
A utilizagdo concomitante de diflunisal e outros AINE (incluindo inibidores seletivos da ciclo-
oxigenase-2) nao é recomendada devido ao aumento da possibilidade de toxicidade gastrointestinal.

Corticosteroides
O risco de hemorragia e ulceragdo gastrointestinais associadas a AINE é aumentado quando utilizado
com corticosteroides.



Tacrolimus
Existe um possivel risco aumentado de nefrotoxicidade quando os AINE sdo administrados com
tacrolimus.

Agentes antiplaquetarios e inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS).
Existe um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal quando utilizado concomitantemente com
AINE.

Associacdes gue requerem precaucdes especiais ou ajustes de dose:

Antiacidos
A coadministracdo de hidroxido de aluminio diminui a absor¢éo do diflunisal. Os medicamentos
devem ser tomados com um intervalo de 2 horas.

Ciclosporina

A administracdo concomitante de AINE com ciclosporina foi associada a um aumento da toxicidade
induzida pela ciclosporina, possivelmente devido a diminuicdo da sintese da prostaciclina renal. Os
AINE devem ser utilizados com precaucéo nos doentes que tomam ciclosporina e a fungéo renal deve
ser monitorizada cuidadosamente.

Anti-hipertensores

Os efeitos anti-hipertensivos de alguns medicamentos anti-hipertensivos, incluindo inibidores da ECA,
agentes bloqueadores beta e diuréticos, podem ser reduzidos quando utilizados concomitantemente
com AINE. Por conseguinte, devem ser tomadas precaucdes ao considerar a adi¢do de terapéutica com
AINE ao regime de um doente a tomar terapéutica anti-hipertensiva.

Glicosideos cardiacos

Foi notificado um aumento da concentracdo sérica de digoxina com utilizacdo concomitante de acido
acetilsalicilico, indometacina e outros AINE. Por conseguinte, quando a terapéutica concomitante com
digoxina e AINE ¢ iniciada ou descontinuada, 0s niveis séricos de digoxina devem ser cuidadosamente
monitorizados.

Diuréticos
Os AINE podem reduzir o efeito dos diuréticos. Os diuréticos podem aumentar o risco de
nefrotoxicidade dos AINE.

Litio

O uso concomitante de indometacina com litio produziu uma elevacéo clinicamente relevante do litio
plasmatico e redugdo da depuracdo renal do litio em doentes psiquiatricos e individuos normais com
concentracdes plasmaticas de litio em estado estacionario. Este efeito foi atribuido a inibicédo da
sintese das prostaglandinas e existe potencial para um efeito semelhante com outros AINE.
Consequentemente, quando um AINE e o litio sdo administrados concomitantemente, o doente deve
ser cuidadosamente observado quanto a sinais de toxicidade do litio. Além disso, a frequéncia de
monitorizagdo das concentragOes séricas de litio deve ser aumentada no inicio dessa terapéutica de
associagéo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A partir da 20.2 semana de gravidez, o uso de diflunisal pode causar oligodramnio resultante de
disfuncdo renal fetal. Isto pode ocorrer pouco tempo apds o inicio do tratamento e é geralmente
reversivel apos a descontinuacdoo. Além disso, foram notificados casos de constricdo do canal arterial
apos o tratamento no segundo trimestre, sendo que a maioria dos quais se resolveu ap6s interrupcao do
tratamento. Por conseguinte, durante o primeiro e o segundo trimestres de gravidez, o diflunisal ndo
deve ser administrado, a menos que seja claramente necessario. Se o tratamento com diflunisal for



necessario, deve ser efetuada uma monitorizacéo pré-natal do oligoidramnio e da constri¢do do canal
arterial a partir da semana gestacional 20 até ao terceiro trimestre de gravidez (semana 28), quando o
diflunisal é contraindicado. O diflunisal deve ser descontinuado caso se detete oligohidrdmnio ou
constricdo do canal arterial.

Durante o terceiro trimestre de gravidez, todos os inibidores da sintese de prostaglandinas podem
expor o feto a:

— toxicidade cardiopulmonar (constricdo prematura/encerramento do canal arterial e hipertensdo
pulmonar);
— disfuncdo renal (ver supra);
a mée e o recém-nascido, no final da gravidez, a:
— possivel prolongamento do tempo de hemorragia, um efeito antiagregante que pode ocorrer
mesmo em doses muito baixas;
— inibicdo das contracdes uterinas, que resultam em trabalho de parto retardado ou prolongado.

Consequentemente, o diflunisal é contraindicado durante o terceiro trimestre da gravidez (ver
seccao 4.3).

Amamentacio

O diflunisal é excretado no leite humano de tal forma que sdo provaveis efeitos no recém-
nascido/lactente amamentado. O diflunisal é contraindicado durante a amamentacéao (ver secgdo 4.3).

Fertilidade

A utilizacdo de diflunisal pode afetar a fertilidade feminina e ndo é recomendada em mulheres que
estejam a tentar engravidar. Em mulheres com dificuldades em engravidar ou que estejam a ser
submetidas a investigacGes sobre a infertilidade, deve ser considerada a retirada do diflunisal.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Espera-se que os efeitos do diflunisal sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas sejam nulos
ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacBes adversas gastrointestinais mais frequentes e mais importantes notificadas para o diflunisal
sdo gastrointestinais.

Quadro de reacodes adversas

As reacdes adversas sdo listadas abaixo por classes de sistemas de drgaos (CSO) e categorias de
frequéncia no MedDRA, utilizando a convengéo padrdo: Muito frequentes (>1/10),

frequentes (>1/100 a <1/10),

pouco frequentes (>1/1000 a <1/100),

raras (=1/10000 a <1/1000),

muito raras (<1/10000),

desconhecido (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1 Lista de reacBes adversas

gastrointestinais

gastrointestinal e
hemorragia, refluxo
gastroesofagico

ulcerosa, exacerbacdo da
colite e da doenga de
Crohn

Classes de sistemas Muito .
PR Frequentes Pouco frequentes Muito raras
de 6rgéos frequentes
InfecBes e infestagdes Gastroenterite viral
Trombocitopenia,
neutropenia,
Doencas do sangue e . .
. R agranulocitose, anemia
do sistema linfatico - .
apléstica, anemia
hemolitica
Reacdo anafilatica aguda
com broncospasmo,
Doencas do sistema angioedema, vasculite
imunitario por hipersensibilidade,
sindrome de
hipersensibilidade
Perturbacdes do foro Depressdo, alucinagdes,
psiquidtrico nervosismo, confusao
Doengas do sistema Cefaleia, tonturas, Vertigens, tonturas,
Nervoso sonoléncia, insonia parestesia
Perturbaces visuais
Afecdes oculares Hipertensdo ocular transitorias incluindo
visdo turva
Afec¢des do ouvido e .
GOes Zumbidos
do labirinto
Cardiopatias Insuficiéncia cardiaca Palpitacoes, sincope
. . . Vasculite
Vasculopatias Hipertensao .
alérgica
Doencas respiratorias,
toracicas e do Dispneia Rinite, asma
mediastino
Dor gastrointestinal, . . .
SN Ulcera péptica, anorexia,
diarreia, nauseas, - .
L S gastrite, hematémese,
vOmitos, obstipago, .
Doengas . . N 9 melena, estomatite
Dispepsia | flatuléncia, perfuracéo

AfecBes hepatobiliares

Ictericia por vezes com
febre, colestase,
anomalia da funcédo
hepatica, hepatite

Transaminases
aumentadas

Afecdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

Erupcéo cutanea,
sudagdo, dermatite,
eritema

Prurido, membranas
mucosas secas,
estomatite,
fotossensibilidade,
urticaria, eritema
multiforme, sindrome de
Stevens Johnson,
necrolise epidérmica
téxica, dermatite
esfoliativa




Classes de sistemas Muito

L x Frequentes Pouco frequentes Muito raras
de 6rgaos frequentes
Afecles
musculosqueléticas e
. Espasmos musculares
dos tecidos

conjuntivos

Disuria, insuficiéncia

Doencas renais e Insuficiéncia renal, renal, nefrite intersticial,

urinarias proteindria hematuria, sindrome
nefrotica

Perturbaces gerais e Fadiga, edema, edema

alterac@es no local de periférico, dor toracica, Astenia, perda de apetite

administracdo saciedade precoce,

Sangue oculto positivo,

InvestigagGes hematocrito diminuido

Foi notificada sindrome de hipersensibilidade aparente em alguns doentes tratados com diflunisal. Esta
sindrome manifesta os seguintes sintomas: febre, arrepios, reaces cutaneas de gravidade diferente,
alteracdes na funcdo hepaética, ictericia, leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, coagulacao
intravascular disseminada, compromisso renal, adenite, artralgia, mialgia, artrite, anorexia,
desorientag&o.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que, permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os sinais e sintomas mais frequentes observados com a sobredosagem sdo sonoléncia, tonturas,
vOmitos, nduseas, dor epigastrica, hemorragia gastrointestinal, diarreia, hiperventilagdo, taquicardia,
suores, acufenos, desorientacdo, estupor, excitagdo e coma. Foram também notificados casos de
diminuicdo do débito urinario e de paragem cardiorrespiratoria. A dose mais baixa de diflunisal em
monoterapia na qual foi notificada a morte foi de 15 g. Também foi notificada a morte devido a uma
sobredosagem de farmacos mistos que incluiu 7,5 g de diflunisal.

Em caso de sobredosagem recente, o estdbmago deve ser esvaziado induzindo vomitos ou por lavagem
gastrica. O doente deve ser cuidadosamente observado e deve receber tratamento sintomatico e de
suporte.

Para facilitar a eliminacédo urinaria do farmaco, tentar manter a funcéo renal. Devido ao elevado grau
de ligagdo as proteinas, a hemodiélise ndo é recomendada. Monitorizar a funcdo renal e hepatica, bem
como o estado clinico do doente. As convulsdes devem ser tratadas com medicacdo anticonvulsiva.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Acido salicilico e seus derivados.
Cédigo ATC: NO2BA11


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

Mecanismo de acdo

O diflunisal é um estabilizador potente da transtirretina tetraminérica (TTR), que estabiliza
eficazmente o tetrdmero contra a dissociacdo em relacdo aos mondémeros TTR que sdo responsaveis
pela patologia por amiloidose.

Eficacia e sequranca clinicas

Metodologia

A eficécia e a seguranca do diflunisal foram investigadas num ensaio clinico internacional,
aleatorizado, em dupla oculta¢do e controlado por placebo. N = 130 doentes foram aleatorizados de
forma de 1:1 para receber 250 mg de diflunisal duas vezes por dia (N = 64) ou placebo correspondente
(N = 66) durante 2 anos. Os doentes tinham entre 18 e 75 anos de idade, apresentavam deposicao
amiloide comprovada por bidpsia, genopositividade mutante da TTR, sinais clinicos de neuropatia
periférica ou autonémica e passaram rotineiramente mais de 50 % das horas de vigilia fora do leito ou
da cadeira (estado de desempenho ECOG <3). As exclusdes incluiram causas alternativas de
polineuropatia sensorial, expectativa de sobrevivéncia limitada (<2 anos), transplante hepético prévio,
insuficiéncia cardiaca congestiva grave (classe IV NYHA), insuficiéncia renal (depuracdo estimada de
creatinina <30 ml/min) e anticoagulacdo continua. A distribuicdo das muta¢fes dos doentes estudados
foi de V30M (n=71), L58H (n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A, S77Y, E89Q &
V1221 (n=2 cada), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F, 184N, A97S
& 1107F (n=1 cada).

O parametro de avaliacéo final primério, a diferenca na progresséo da polineuropatia entre os
tratamentos, foi medido pelo Score de Compromisso de Neuropatia mais 7 testes nervosos (NIS+7).
As pontuacgdes da NIS+7 variam entre 0 (sem defices neurolégicos) e 270 pontos (sem fungdo nervosa
periférica detetavel).

Resultados

Os doentes tinham uma idade média de 60,2 anos e uma pontuacdo média de NIS+7 de 55,3 unidades
no inicio do estudo. 66,9 % dos doentes eram do sexo masculino e 78,5 % eram brancos. 122/130
doentes (93,8 %) tinham doenca com PAF fase 1 ou 2.

As caracteristicas no inicio do estudo, a genotipagem dos TTR e o estadio de polineuropatia foram
semelhantes entre os grupos de tratamento. Cerca de um terco (30,8 %) dos doentes necessitaram de
apoio durante a marcha e 4 doentes em cada grupo de tratamento estavam ligados a cadeiras de rodas
(PAF, fase 3). As medidas dos resultados ndo foram estatisticamente diferentes entre 0s grupos no
momento da inscricdo.

51,5 % dos doentes descontinuaram o medicamento do estudo antes de completar o periodo de
tratamento de 2 anos (42,2 % dos doentes aleatorizados para diflunisal e 60,6 % dos doentes
aleatorizados para placebo). A progressdo da doenca e o transplante hepéatico ortotdpico foram as
principais razdes para o abandono. A analise indicou que a gota foi precedida por um estado da doenca
significativamente pior. Os doentes que abandonaram apds 12 meses apresentaram uma pontuagédo
NIS+7 significativamente superior. A andlise ITT é apresentada a seguir:
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Tabela 2 Resultados da anélise longitudinal na populagdo ITT

Pontuacéo da linha
de base Diferenca média subtraida | Diferenga média subtraida
Variavel do placebo no Més 12 do placebo no Més 24
Diflunisal | Placebo (1C 95 %) (1C 95 %)
NIS+7 6,4
(parametro (1,2, 11.,6) 18,0
de avaliacédo 51,57 59,00 e (9,9, 26,2)
flqal N p=0,017 0<0,001
primario)

Os resultados foram obtidos independentemente do género, da regido geografica e da gravidade da
doenca no momento da entrada.

A maioria dos doentes estudados (77,7 %) apresentou uma das 3 variantes do TTR de local Gnico mais
comuns. Existem, pelo menos, 100 outras potenciais muta¢fes num Unico local associadas ao
potencial de causar amiloidose TTR. Destas, 19 estavam representadas no ensaio. Espera-se que 0
mecanismo de acdo do diflunisal seja traduzivel para todas as variantes TTR e espera-se que 0S
resultados do ensaio sejam validos independentemente da mutacdo subjacente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

O diflunisal esta proximo de ser completamente absorvido quando utilizado em doses terapéuticas. As
concentragdes plasmaticas méaximas ocorrem no prazo de 2 a 3 horas. Os alimentos afetam a taxa de
absorc¢éo do diflunisal, mas ndo o grau de absorgé&o.

Distribuicdo

O grau de ligagdo as proteinas no plasma é elevado; aproximadamente 98-99 % do diflunisal no
plasma liga-se as proteinas.

Na dose clinica de 250 mg duas vezes por dia, as concentragdes plasméticas de diflunisal no estado
estacionario sdo atingidas apds 4-5 dias e a semivida de eliminacdo plasmaética do diflunisal é de 8-
10 horas. Em doses mais elevadas e repetidas duas vezes por dia de diflunisal, o tempo decorrido até
as concentragdes no estado estacionario da semivida de eliminagdo do diflunisal e plasmética é
aumentado proporcionalmente a dose.

Metabolismo
Né&o foram identificados metabolitos do diflunisal no plasma humano. O diflunisal é extensamente

metabolizado principalmente no figado pelas enzimas de conjugacao de fase 2 e os seus conjugados
foram identificados na urina.

Eliminacéo
Nos seres humanos, o diflunisal é metabolizado principalmente para formar dois conjugados

glucurédnidos e um conjugado sulfato, que sdo sollveis em agua e excretados na urina. O diflunisal
também é excretado em quantidades menores na urina, aproximadamente 5 % da dose administrada.
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N&o se prevé que a idade, 0 peso, 0 sexo e a etnia tenham um efeito significativo na eliminacdo do
diflunisal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico,
que sdo adicionais aos ja mencionados noutras sec¢Bes deste Resumo das Caracteristicas do
Medicamento. No entanto, com base em doses/doses equivalentes em seres humanos, as exposices
aos niveis sem efeitos adversos observados (NOAEL) nos diferentes estudos foram apenas
ligeiramente superiores ou mesmo inferiores as dos doentes que receberam a dose maxima
recomendada em seres humanos.

Toxicidade para a reproducdo e desenvolvimento

O diflunisal ndo demonstrou qualquer evidéncia de efeitos na fertilidade em ratos, mas demonstrou
aumentar a duracao do periodo de gestacdo em ratos. O diflunisal ndo demonstrou evidéncia de
toxicidade para o desenvolvimento em ratinhos, ratos e macacos cinomolgos. A anemia hemolitica
materna grave foi induzida de forma Gnica nos coelhos, resultando em toxicidades do desenvolvimento
em fetos.

Toxicidade juvenil

Os dados sugerem que o diflunisal € mais tdxico para ratos e caes neonatos do que para animais
adultos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Celulose microcristalina (E460) (PH 101)

Amido pré-gelatinizado (E1422)

Croscarmelose sodica (E468)

Silica, coloidal hidrofébica (E551)

Estearato de magnésio

Hidroxipropilmetilcelulose (E464) 2910 E5/Hipromelose
Macrogol 3350 (E1521)

Diodxido de titanio (E171)

Laca de aluminio amarelo-sol (E110)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de PEAD com tampa de rosca inviolavel resistente a abertura por criangas em polipropileno
com um invélucro. Apresentacdo de 100 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Estocolmo

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1929/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO

Data da primeira autorizag&o:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as interven¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacédo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM EXTERIOR E ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Attrogy 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
diflunisal

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 250 mg de diflunisal

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Amarelo-sol FCF (E 110)

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

100 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizacdo por via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Para mais informacdes, consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Finalidade Pharma International AB
114 46 Estocolmo
Suécia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/25/1929/0001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Attrogy [apenas embalagem exterior]

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Attrogy 250 mg comprimidos revestidos por pelicula
diflunisal

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto

O que é Attrogy e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Attrogy
Como utilizar Attrogy

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Attrogy

Contetdo da embalagem e outras informag6es

S

1. O que é Attrogy e para que € utilizado
Attrogy contém a substancia ativa diflunisal.

O Attrogy é utilizado em:

e adultos para o tratamento da amiloidose familiar associada a transtirretina , estadio 1, uma
doenca hereditaria na qual as fibras designadas fibrilhas amiloides se acumulam em tecidos no
organismo, incluindo em torno dos nervos. No estadio 1, as pessoas apresentam sintomas
como formigueiro, dorméncia ou fraqueza, especialmente nas pernas ou nos pés;

e adultos para o tratamento da amiloidose familiar associada a transtirretina de estadio 2 com
polineuropatia, uma doenca hereditaria na qual fibras chamadas fibrilhas amiloides se
acumulam em tecidos no organismo, incluindo a volta dos nervos. No estadio 2, as pessoas
podem sentir formigueiro, dorméncia ou fraqueza mais graves nas maos e nos pés, o que
dificulta a marcha ou a execucdo de tarefas quotidianas.

Nos doentes com amiloidose associada a transtirretina, uma proteina chamada transtirretina ndo
funciona corretamente e decomp®e-se facilmente. A proteina decomposta forma uma substancia
fibrosa, conhecida como fibrilas amiloides, que se acumula em tecidos e 6rgaos no organismo,
impedindo-os de funcionar normalmente.

Attrogy estabiliza a transtirretina ligando-se a ela para que se torne estavel e deixe de se separar. Isto
evita que as pecas da proteina andmala formem as fibrilas amiloides nocivas.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Attrogy

Nao utilize Attrogy

- se tem alergia ao diflunisal ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

- se ja teve sintomas como asma aguda, erupcao na pele, corrimento nasal ou inchago da pele
depois de tomar medicamentos que contém &cido acetilsalicilico (uma substancia presente em
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muitos medicamentos utilizados para aliviar a dor e a febre inferior) ou medicamentos anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINE) (p. ex., ibuprofeno, naproxeno, diclofenac, celecoxib)
utilizados para tratar a febre, dor e inflamacao.

se tem hemorragias no estbmago ou nos intestinos;
se tem insuficiéncia cardiaca

se sofre de problemas renais graves

se tem problemas no figado graves

se estd no 3.° trimestre de gravidez

se estd a amamentar

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de utilizar Attrogy

Se estiver a tomar medicamentos AINE (p. ex., ibuprofeno, naproxeno, diclofenac ou
celecoxib), especialmente se tiver mais de 65 anos de idade, deve discutir com o seu médico
antes de tomar este medicamento

se tem ou teve Ulceras no estbmago ou nos intestinos;

se tem antecedentes de problemas cardiacos ou de circulagdo sanguinea, tais como tensao
arterial alta, se o seu coracdo ndo bombeia sangue tdo bem como deveria, causando falta de ar,
cansaco e inchago dos tornozelos, doenca cardiaca causada pelo estreitamento ou blogueio dos
vasos sanguineos que irrigam o masculo cardiaco, fluxo sanguineo reduzido nas artérias das
pernas e bracos, doenga dos vasos sanguineos que irrigam o cérebro

se tem niveis elevados de lipidos (por exemplo, colesterol) no sangue, se fuma e/ou se tem um
tipo de anomalia elétrica do coracdo denominada «sindrome de QT longo»

se 0s seus rins tém funcgdo reduzida ou se tem diabetes, uma vez que existe o risco de
desenvolver problemas com os seus rins se ficar desidratado. Pelo mesmo motivo, consulte
um médico antes de utilizar se ndo tiver bebido liquidos ou se tiver perdido liquidos devido a
vémitos ou diarreia continuos.

Se 0 seu coracdo ou figado tém uma funcéo reduzida ou tém uma funcédo hepética anormal,
tem problemas com a forma como os seus coagulos sanguineos se formam ou se esta a tomar
medicamentos utilizados para diluir o sangue.

se tem sinais ou sintomas de uma infegédo

se tem problemas nos olhos ou se tem novos problemas nos olhos, uma vez que se recomenda
gue os seus olhos sejam verificados

se sofre ou sofreu anteriormente de asma ou problemas respiratérios

Criancas e adolescentes
Attrogy ndo se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade,
pois ndo apresentam sintomas de amiloidose associada a transtirretina

Outros medicamentos e Attrogy

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E especialmente importante se utilizar qualquer um dos seguintes medicamentos:

antiacidos que contém hidréxido de aluminio (usado para azia). Se estiver a tomar antiacidos,
deve ter um intervalo de 2 horas entre a toma de Attrogy e a toma de anticidos,
acetazolamida (utilizada para o glaucoma),

metotrexato (utilizado para o cancro e o reumatismo),

varfarina e outros medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios orais (utilizados para
prevenir coagulos sanguineos),

acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos utilizados para aliviar
a dor e a febre baixa),

indometacina e outros AINE (utilizados no alivio da febre, dor e inflamacéo),

ciclosporina e tacrolimus (utilizados para prevenir a rejeicdo de 6rgaos transplantados),
medicamentos utilizados para a hipertenséo arterial ou arritmias;

diuréticos, p. ex. hidroclorotiazida, furosemida, amilorida (utilizados para retencédo de
liquidos),
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e litio (utilizado para perturbacéo bipolar);

e corticosteroides (usados para tratar a inflamacé&o);

e inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, habitualmente conhecidos como ISRS
(utilizados para depresséo).

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Gravidez

N&o deve tomar Attrogy durante os primeiros 6 meses de gravidez, a menos que seja absolutamente
necessario e aconselhado pelo seu médico. Nao tome Attrogy se estiver nos ultimos 3 meses da
gravidez.

Este medicamento pode ser nocivo para o feto ou causar problemas no momento do parto. Pode causar
problemas renais e cardiacos no feto. Pode afeta-la, bem como a tendéncia do seu bebé para sangrar,
podendo atrasar ou prolongar o trabalho de parto.

Se tomar este medicamento durante mais de alguns dias a partir da semana 20 da gravidez, o seu
médico ird recomendar-lhe monitorizacdo adicional. Isto deve-se ao facto de Attrogy poder causar
problemas renais no feto que podem levar a niveis baixos do fluido que rodeia o feto no utero
(oligohidramnio) ou pode estreitar um vaso sanguineo (canal arterial) no coracdo do bebé. Deve parar
de tomar este medicamento antes da semana 28 da sua gravidez.

Amamentacao

Né&o utilize Attrogy se estiver a amamentar. A substancia ativa de Attrogy, o diflunisal, passa para o
leite materno humano.

Fertilidade

A utilizacdo de Attrogy pode reduzir a fertilidade em mulheres e ndo é recomendada em mulheres que
estejam a tentar engravidar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o se prevé que este medicamento influencie a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Attrogy contém amarelo-sol FCF (E 110)
Pode causar reagdes alérgicas.

Attrogy contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente «isento de sodio».

3. Como utilizar Attrogy

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

A dose recomendada é de um comprimido de 250 mg duas vezes por dia.
Recomenda-se que engula os comprimidos inteiros. Ndo se recomenda que os comprimidos sejam
esmagados ou mastigados devido ao potencial sabor amargo. De preferéncia, deve tomar os

comprimidos em conjunto com alimentos para reduzir o risco de efeitos indesejados no estdmago e
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nos intestinos. Se estiver a tomar antiacidos, deixe passar um intervalo de 2 horas antes de tomar 0s
comprimidos de Attrogy.

Se tomar mais Attrogy do que deveria
Contacte imediatamente um médico ou farmacéutico para aconselhamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Attrogy

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, aguarde até que seja altura de tomar a dose seguinte. Em
seguida, tome o comprimido como habitualmente.

N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Pare de tomar Attrogy e contacte imediatamente o seu médico se sentir algum dos seguintes efeitos
secundarios.

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

e inchaco do rosto, l&bios, lingua, garganta, braco ou pernas. Estes podem ser sintomas de
angioedema (inchaco subito que é frequentemente causado por uma reacao alérgica).

e erupcdo cutanea grave generalizada com descamacdao da pele, que pode ser acompanhada de
febre, sintomas do tipo gripal, bolhas na boca, nos olhos e/ou nos 6rgdos genitais. Estes podem
ser sintomas de uma reagdo potencialmente fatal conhecida como sindrome de Stevens
Johnson.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e sinais de hemorragia intestinal, como a passagem de sangue nas fezes (fezes/movimentos),
fezes negras, vomitos, sangue ou particulas escuras que se assemelham a gréos de café.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
¢ Indigestdo ou azia (dispepsia)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
e infecdo viral do estdbmago
dor no estbmago e no intestino (gastrointestinal)
diarreia
sensacao de enjoo (nauseas)
vomitos
priséo de ventre
gas (flatuléncia)
uma laceracéo (perfuragdo) no estbmago ou intestino
hemorragia no estdmago ou nos intestinos
fluxo para tras do contetido do acido do estdmago para o tubo que liga a boca ao estdmago
(doenca de refluxo gastroesofagico)
sensacdo de plenitude ap6s a ingestdo de uma pequena quantidade de alimentos (saciedade
precoce)
dor de cabeca
tonturas
pressdo ocular elevada (hipertensdo ocular)
dificuldades de sono (insénia);
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cansaco (fadiga)

sensacdo de sonoléncia

erupcéo na pele

transpiracao

Zumbidos nos ouvidos (acufenos)

insuficiéncia dos rins (renal)

insuficiéncia cardiaca (cardiaca)

dor no peito

inflamacdo da pele (dermatite)

vermelhid&o da pele (eritema)

tensdo arterial alta (hipertens&o)

retencdo de liquidos (edema).

diminuicdo da percentagem de glébulos vermelhos (diminuigdo do hematdécrito)
sangue oculto nas fezes (sangue oculto positivo)

nivel anormalmente elevado de proteina na urina (proteindria)

Pouco frequentes (podem afetar 1 em cada 100 pessoas)

reacdo alérgica grave subita com contracdo excessiva do musculo das vias aéreas, causando
dificuldades respiratérias (reagdo anafilatica aguda com broncospasmo)

retencdo de liquidos a volta do coracdo (angioedema)

febre, arrepios, dores musculares ou articulares, analises anormais do figado ou dos rins,
andlises anormais do sangue, erupg¢des cutaneas ou amarelecimento da pele (sindrome de
hipersensibilidade)

Ulcera no estbmago ou no intestino delgado (Ulcera péptica)

perda do apetite

inflamacdo do revestimento do estbmago (gastrite)

vomitar sangue (hematémese)

inflamacdo de pequenos vasos sanguineos devido a reac6es alérgicas (vasculite por
hipersensibilidade).

reacdo potencialmente fatal com efeitos gripais e formacao de bolhas na pele, nos olhos e nos
Orgdos genitais (necrolise epidérmica toxica)

uma reagdo cutanea que provoca manchas ou papulas vermelhas com aparéncia de alvo ou
olho de boi com um centro vermelho escuro rodeado de anéis de cor vermelha mais clara
(eritema multiforme)

uma doenca grave da pele que causa descamacao e descamacao generalizadas das camadas
superiores da pele, acompanhada de febre (dermatite exfoliativa), inflamacao da boca e dos
labios (estomatite ulcerosa)

inflamacéo do revestimento da boca (estomatite)

sensibilidade a luz (fotossensibilidade)

comichéo (prurido)

secura das superficies humidas do corpo, como o revestimento da boca (membranas mucosas)
inflamacéo em redor dos tabulos renais (nefrite intersticial)

amarelecimento da pele e dos olhos (ictericia) por vezes em associacdo com febre

reducdo do fluxo biliar do figado devido a um bloqueio (colestase)

funcdo do figado alterada

inflamacéo do figado (hepatite)

agravamento da inflamacao do c6lon (exacerbacédo da colite)

agravamento da doenga de Crohn

formigueiro ou uma sensagdo de picadas na pele, (urticéria),

micc¢éo dolorosa (disUria)

problemas renais (insuficiéncia renal)

uma combinacao de sintomas que incluem inchaco, tensdo arterial alta e diminui¢do do débito
urinario, devido a inflamacéao das unidades de filtracdo nos rins (sindrome nefritica)

sangue na urina (hematuria)
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fezes de alcatrdo preto (melena)

sensacdo de fraqueza (astenia)

palpitacdes

desmaio (sincope)

sensagdo de andar a roda (vertigens)

sensacdo de atordoamento

falta de ar (dispneia)

sensacdo de nervosismo

depressao

alucinagdes

confuséo

perturbacdes visuais temporarias, incluindo visao turva

espasmos musculares

alfinetes e agulhas (parestesiae)

niveis baixos de plaquetas sanguineas, componentes que ajudam o sangue a coagular

(trombocitopenia)

niveis baixos de neutro6filos, um tipo de glébulo branco (neutropenia)

e niveis muito baixos de um tipo de glébulos brancos denominados granuldcitos, que sdo
importantes para combater a infecdo (agranulocitose)

e amedula 6ssea deixa de produzir novas células sanguineas (anemia aplastica)

e degradacdo excessiva dos glébulos vermelhos (anemia hemolitica)

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)
e corrimento nasal (rinite)
e asma
e aumento dos niveis de enzimas hepaticas (transaminases) observado nas analises ao sangue
e inflamag&o dos pequenos vasos sanguineos devido a uma alergia (vasculite alérgica).

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag@es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Attrogy
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicdo de Attrogy

- A substancia ativa é o diflunisal. 1 comprimido contém 250 mg de diflunisal.

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina (E460), amido pré-gelatinizado (E1422),
croscarmelose sédica (E468), silica, coloidal hidréfobo (E551), estearato de magnésio,

26


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

hidroxipropilmetilcelulose (E464), macrogol 3350 (E1521), didxido de titanio (E171), amarelo
sol FCF (E 110), 4gua purificada.
Este medicamento contém amarelo sol FCF (E 110), ver seccdo 2.

Qual o aspeto de Attrogy contelido da embalagem

Este medicamento € um comprimido revestido por pelicula biconvexo, laranja claro, num frasco de
plastico com uma tampa de rosca em plastico. Esta disponivel em embalagens contendo

100 comprimidos.

Titular da Autorizacéo de Introducao no Mercado
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Estocolmo

Suécia

e-mail: requlatory

Fabricante

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.
Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu. Também existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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