ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Attrogy 250 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine diflunisal 250 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine galben amurg (E110) 60 de micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimat filmat, biconvex, in forma de capsula, de culoare portocaliu deschis, marcat cu ,,D250” pe
0 fata si neted pe cealalta fata. Comprimatul are latimea de 6,35 mm si lungimea de 14,29 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Attrogy este indicat Tn tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretini (amiloidozd hATTR)
la pacienti adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de diflunisal este de un comprimat de 250 mg administrat de doua ori pe zi.
Comprimatele se iau, de preferinta, impreuna cu alimente, pentru a reduce riscul de reactii adverse

gastrointestinale (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Diflunisalul trebuie utilizat cu precautie la pacientii Varstnici care sunt mai predispusi la reactii
adverse. Doza nu trebuie ajustata la pacientii varstnici (=65 de ani) in absenta insuficientei renale sau
hepatice severe (vezi mai jos si pct. 4.3 si 4.4). Tratamentul trebuie revizuit la intervale regulate si
intrerupt daca nu se observa niciun beneficiu sau daca apare intoleranta.

Insuficienta renala

Deoarece diflunisalul si metabolitii sai principali sunt eliminati in principal pe cale renala, timpul sau
de injumatatire este prelungit la pacientii cu insuficienta renala. Diflunisalul este contraindicat la
pacientii cu insuficientd renala (RFG <30 ml/minut) (vezi pct. 4.3 si 4.4). Doza nu trebuie ajustata la
pacientii CuU insuficienta renald usoara sau moderata.



Insuficienta hepatica

Doza nu trebuie ajustata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa A sau B din
clasificarea Child-Pugh). Diflunisalul este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(clasa C din clasificarea Child-Pugh; vezi pct. 4.3).

Copii si adolescenti
Nu exista nicio utilizare relevanta a diflunisalului la copii si adolescenti pentru amiloidoza hATTR.

Mod de administrare

Din cauza gustului amar, se recomanda inghitirea comprimatelor intregi, nu zdrobite sau mestecate.
Pacientii care iau antiacide trebuie sa lase un interval de 2 ore intre administrarea diflunisalului si
administrarea medicamentelor antiacide.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Episoade acute astmatice anterioare, urticarie, rinita sau angioedem declansate de acidul acetilsalicilic
sau de alte AINS, din cauza riscului de reactie incrucisata.

Sangerare gastrointestinala activa.

Insuficienta cardiaca severa (vezi pct. 4.4).

Insuficientd renald severa (RFG <30 ml/minut) (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica severa (clasa C din clasificarea Child-Pugh; vezi pct. 4.4).

Utilizarea in al treilea trimestru de sarcina si la mamele care alapteaza (vezi pct. 4.6).

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii tratati pe termen lung cu AINS, cum ar fi diflunisal, trebuie sa fie supusi periodic unei
supravegheri medicale pentru monitorizarea reactiilor adverse. Pacientii in varsta sunt deosebit de
sensibili la reactiile adverse ale AINS, in special la sngerare si perforatie gastrointestinala, care pot fi
letale. Nu se recomanda utilizarea prelungitd a AINS la acesti pacienti. Daca este nevoie de un
tratament pe termen lung, pacientii trebuie monitorizati periodic.

Trebuie evitata utilizarea concomitenta cu AINS, inclusiv cu inhibitori specifici de ciclooxigenaza-2
(vezi pct. 4.5).

Efecte gastrointestinale

Diflunisalul se utilizeaza cu precautie la pacientii cu antecedente de hemoragie gastrointestinala sau
ulcer. La pacientii cu ulcer peptic activ, tratamentul se initiaza numai daca beneficiul potential al
tratamentului depaseste riscul potential de reactii adverse.

Tn orice moment al tratamentului au fost raportate sangerari, ulceratii sau perforatii gastrointestinale,
care pot fi letale, cu toate AINS, cu sau fara simptome de atentionare sau antecedente de evenimente
gastrointestinale grave. Trebuie avute in vedere monitorizarea atenta si tratamentul profilactic
standard, si anume inhibitorii pompei de protoni, pentru reducerea riscului de efecte gastrointestinale
cauzate de AINS la pacientii cu risc de reactii adverse gastrointestinale.

Tn caz de sangerare sau ulceratie gastrointestinala, tratamentul trebuie Intrerupt.



Efecte renale

Au fost raportate cazuri de nefrita interstitiala acuta cu hematurie, proteinurie si, ocazional, sindrom
nefrotic la pacientii carora li s-a administrat diflunisal.

La pacientii cu flux sanguin renal redus, in care prostaglandinele renale joaca un rol major in
mentinerea perfuziei renale, administrarea unui AINS poate precipita decompensarea renala evidenta.
Cel mai mare risc de aparitie a acestei reactii il au pacientii cu disfunctie renald sau hepatica, diabet
zaharat, varsta avansata, depletie a volumului extracelular, insuficienta cardiaca congestiva, septicemie
sau utilizarea concomitenta a oricarui medicament nefrotoxic. Medicamentele AINS trebuie
administrate cu precautie, iar functia renala trebuie monitorizata la orice pacient cu insuficienta renala
usoard sau moderata. Tntreruperea tratamentului cu AINS este, de obicei, urmata de revenirea la starea
anterioara tratamentului. Diflunisalul nu a fost studiat la pacienti cu amiloidoza ATTR cu insuficienta
renald severa sau boald renala n stadiu terminal si este contraindicat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

Deoarece diflunisalul si metabolitii sai principali conjugati sunt eliminati in principal pe cale renala,
pacientii cu insuficientd renald semnificativa trebuie monitorizati indeaproape.

Efecte cardiovasculare si cerebrovasculare

Este nevoie de monitorizare si consiliere corespunzitoare pentru pacientii cu antecedente de
hipertensiune arteriala si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara pana la moderata deoarece au fost
raportate retentie de lichide si edem Tn asociere cu tratamentul cu AINS.

Datele provenite din studii clinice si din studii epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS
(in special Tn doze mari si in tratamentul pe termen lung) poate fi asociata cu 0 usoara crestere a
riscului de evenimente trombotice arteriale (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular
cerebral). Nu exista date suficiente pentru a exclude un astfel de risc pentru diflunisal.

Pacientii cu hipertensiune arteriala necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, cardiopatie
ischemica confirmata, boald arteriald periferica si/sau boala cerebrovasculara pot fi tratati cu diflunisal
numai dupa o evaluare atenta. O atentie similara trebuie acordata Tnainte de initierea tratamentului pe
termen mai lung al pacientilor cu factori de risc pentru boala cardiovasculara (de exemplu,
hipertensiune arteriala, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat, interval QTc prelungit).

Infectii

Diflunisalul trebuie utilizat cu atentie suplimentara Tn prezenta unei infectii existente, deoarece poate
masca semnele si simptomele obisnuite de infectie.

Functia plachetara

Diflunisalul este un inhibitor al functiei plachetare. Pacientii care iau diflunisal si care pot fi afectati
negativ de modificarile functiei plachetare, cum sunt cei cu tulburari de coagulare sau cei care iau
medicamente anticoagulante, trebuie monitorizati cu atentie.

Efecte oftalmice

Din cauza raportarilor de reactii adverse oculare asociate cu AINS enumerate la pct. 4.8, se recomanda
ca pacientii care manifesta tulburari oculare in timpul tratamentului cu diflunisal sa faca evaluari
oftalmologice.

Boala respiratorie exacerbata de AINS

Diflunisalul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu astm bronsic sau cu antecedente de astm
bronsic. S-a raportat ca AINS precipita bronhospasmul la unii pacienti.



Efecte hepatice

Pacientii care iau diflunisal, cu semne sau simptome care sugereaza 0 boala hepatica sau la care au
aparut rezultate anormale la testele functiei hepatice, trebuie evaluati pentru a depista efecte mai grave
asupra functiei hepatice. Daca rezultatele anormale la testele hepatice persista sau se agraveaza, daca
apar semne sau simptome de boala hepatica sau apar manifestari sistemice ca eozinofilie sau eruptie
cutanata, tratamentul cu diflunisal trebuie Tntrerupt.

Excipienti

Attrogy contine colorantul azoic lac de aluminiu galben amurg (E110), care poate cauza reactii
alergice.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu per comprimat, ceea ce inseamna ca,
de fapt, nu contine sodiu.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Trebuie evitate urmatoarele asocieri cu diflunisal:

Acetazolamida

Raportarile de cazuri sugereaza un risc crescut de acidoza metabolicad atunci cand se utilizeaza
acetazolamida concomitent cu derivati ai acidului salicilic. Studiile experimentale arata ca derivatii
acidului salicilic, de exemplu diflunisalul, maresc concentratia activa farmacologic libera a
acetazolamidei.

Anticoagulante

AINS inhiba agregarea plachetara si s-a dovedit ca prelungesc timpul de séngerare la unii pacienti.
Pacientii carora li se administreaza diflunisal si care au tulburari de coagulare preexistente sau care
urmeaza un tratament concomitent cu anticoagulante trebuie monitorizati cu atentie. Acest lucru este
valabil pentru toate tratamentele cu anticoagulante, inclusiv cu antagonisti ai vitaminei K (de exemplu,
warfarina), heparine si anticoagulante orale cu actiune directd (AOAD, de exemplu rivaroxaban).
Poate fi necesara ajustarea dozei de anticoagulante orale.

Indometacina
Diflunisalul reduce clearance-ul renal si glucuronoconjugarea indometacinei, ceea ce duce la cresterea
substantiala a nivelurilor plasmatice ale indometacinei.

Metotrexat

Diflunisalul poate produce disfunctie renald, determindnd o excretie redusa a metotrexatului. De
asemenea, diflunisalul poate concura pentru transportorii de medicamente responsabili de excretia
metotrexatului (de exemplu, OAT1 si OAT3).

Alte AINS si acid acetilsalicilic
Utilizarea concomitenta a diflunisalului si a altor AINS (inclusiv a inhibitorilor selectivi de

ciclooxigenaza-2) nu este recomandata din cauza posibilitatii crescute de toxicitate gastrointestinala.
Corticosteroizi

Riscul de sangerari si ulceratii gastrointestinale asociate cu AINS este mare cand se utilizeaza
impreuna cu corticosteroizi.

Tacrolimus
Exista un posibil risc crescut de nefrotoxicitate cand se administreaza AINS in asociere cu tacrolimus.

Agenti antiplachetari si inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS)
Exista un risc crescut de séngerare gastrointestinala cand se utilizeaza concomitent cu AINS.



Asocieri care necesitd masuri speciale de precautie sau ajustdri ale dozei:

Antiacide
Administrarea concomitenta de hidroxid de aluminiu reduce absorbtia diflunisalului. Medicamentele
se administreaza la interval de 2 ore.

Ciclosporina
ciclosporina, posibil din cauza reducerii sintezei prostaciclinei renale. AINS trebuie utilizate cu
precautie la pacientii care iau ciclosporina, iar functia renala trebuie monitorizata cu atentie.

Antihipertensive

Efectele antihipertensive ale unor medicamente antihipertensive, inclusiv inhibitori ECA,
medicamente beta-blocante si diuretice, pot fi reduse cand sunt utilizate concomitent cu AINS. Prin
urmare, trebuie sa se dea dovada de prudentd daca se are in vedere adaugarea tratamentului cu AINS la
schema terapeutica a unui pacient care face tratament antihipertensiv.

Glicozide cardiace

S-a raportat o crestere a concentratiilor plasmatice de digoxina in cazul utilizarii concomitente de acid
acetilsalicilic, indometacina si alte AINS. Prin urmare, cand se initiaza sau se intrerupe tratamentul
concomitent cu digoxina si AINS, concentratiile plasmatice de digoxina trebuie monitorizate
indeaproape.

Diuretice
AINS pot reduce efectul diureticelor. Diureticele pot mari riscul de nefrotoxicitate al AINS.

Litiu

Utilizarea concomitenta de indometacina cu litiu a produs o crestere relevanta clinic a litiului
plasmatic si o reducere a clearance-ului renal al litiului la pacientii cu afectiuni psihice si la subiectii
normali cu concentratii plasmatice ale litiului la starea de echilibru. Acest efect a fost atribuit inhibarii
sintezei de prostaglandine si exista posibilitatea unui efect similar cu cel al altor AINS. Tn consecint3,
cand se administreaza concomitent un AINS si litiu, pacientul trebuie observat cu atentie pentru
depistarea semnelor de toxicitate cu litiu. Tn plus, frecventa monitorizirii concentratiilor serice de litiu
trebuie marita la Tnceputul unui astfel de tratament combinat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Tncepand cu saptimana 20 de sarcina, utilizarea diflunisalului poate cauza oligohidroamnios, care
apare ca urmare a disfunctiei renale fetale. Poate aparea la scurt timp dupa initierea tratamentului si, de
obicei, este reversibil dupa Tntreruperea tratamentului. Tn plus, n al doilea trimestru s-au raportat
cazuri de constrictie a canalului arterial dupa tratament, majoritatea disparand dupa oprirea
tratamentului. Prin urmare, in primul si al doilea trimestru de sarcind nu se administreaza diflunisal
decét daca este absolut necesar. Daca tratamentul cu diflunisal este necesar, monitorizarea prenatala
pentru oligohidroamnios si constrictia canalului arterial trebuie efectuata din saptamana 20 de sarcina
pana n al treilea trimestru de sarcina (saptamana 28) cand diflunisalul este contraindicat.
Administrarea de diflunisal trebuie intrerupta daca se constata oligohidroamnios sau constrictia
canalului arterial.

Tn al treilea trimestru de sarcina, toti inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune fatul la:
— toxicitate cardiopulmonara (constrictie/inchidere prematura a canalului arterial si hipertensiune

pulmonara);
— disfunctie renala (vezi mai sus);



La sfarsitul sarcinii, mama si fatul pot fi expusi la:
— posibila prelungire a timpului de sangerare, un efect antiagregant care poate sa apara chiar si la
doze foarte mici;
— inhibarea contractiilor uterine care determina intarzierea sau prelungirea travaliului.
Tn consecinta, diflunisalul este contraindicat Tn al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Diflunisalul se excreta in laptele uman intr-o cantitate in care efectele asupra nou-nascutului/sugarului
alaptat sunt probabile. Diflunisalul este contraindicat Tn timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Utilizarea diflunisalului poate afecta fertilitatea femeilor si nu este recomandata la femeile care
incearca sa ramana gravide. La femeile care au dificultati Tn a ramane gravide sau care fac teste de
infertilitate, trebuie luata in considerare oprirea tratamentului cu diflunisal.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Se preconizeaza ca diflunisalul nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranti

Cele mai frecvente si mai importante reactii adverse raportate pentru diflunisal sunt cele
gastrointestinale.

Lista reactiilor adverse sub formi de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si de categoriile de frecventa, pe baza conventiei standard: Foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si < 1/100), rare (>1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventd necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Tabel 1 Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Clasificare pe Foarte

aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare
’ frecvente ’
organe
Infectii si infestari Gastroenterita virala

Trombocitopenie,

Tulburéari neutropenie,

hematologice si agranulocitoza, anemie

limfatice aplastica, anemie
hemolitica




Clasificare pe

. . Foarte : .
aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare
’ frecvente ’
organe
Reactie anafilactica acutd
cu bronhospasm,
Tulburari ale angioedem, vasculita de
sistemului imunitar hipersensibilitate,
sindrom de
hipersensibilitate
e Depresie, halucinatii
Tulburari psihice pres o
nervozitate, confuzie
Tulburari ale Dureri de cap, ameteala, | Vertij, stare de confuzie,
sistemului nervos somnolentd, insomnie parestezie
Tulburari de vedere
Tulburéri oculare Hipertensiune oculara tranzitorii, inclusiv
vedere incetosata
Tulburari acustice si -
. ’ Tinitus
vestibulare
Tulburari cardiace Insuficientd cardiaca Palpitatii, sincopa
. . . s Vasculita
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala .
alergica
Tulburari respiratorii, .
. . P . Rinita, astm
toracice si Dispnee .
T bronsic
mediastinale :
Durere gastrointestinala, . .
. o Ulcer peptic, anorexie,
diaree, greata, varsaturi, L .
. e - gastritd, hematemeza,
Tulburéri . . constipatie, flatulenta, - .
Dispepsie y ’ melena, stomatita

gastrointestinale

perforatie si sAngerare
gastrointestinald, boala
de reflux gastroesofagian

ulcerativa, exacerbarea
colitei si a bolii Crohn

Tulburari hepatobiliare

Icter asociat uneori cu
febra, colestaza, anomalii
ale functiei hepatice,
hepatita

Valori mari de
transaminaze

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

Eruptie cutanata
tranzitorie, transpiratie,

Prurit, mucoase uscate,
stomatita,
fotosensibilitate,
urticarie, eritem
polimorf, sindrom

subcutanat dermatita, eritem Stevens Johnson,
necroliza epidermica
toxica, dermatita
exfoliativa

Tulburari

musculoscheletice si
ale tesutului conjunctiv

Crampe musculare

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Insuficienta renala,
proteinurie

Disurie, insuficientd
renald, nefrita
interstitiald, hematurie,
sindrom nefritic

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Oboseala, edem, edem
periferic, dureri toracice,
satietate precoce

Astenie, lipsa poftei de
maéncare




Clasificare pe
. . Foarte . .
aparate, sisteme si Frecvente Mai putin frecvente Foarte rare
’ frecvente ’
organe
Séangerare ocultid
Investigatii diagnostice pozitiva, hematocrit
scazut

La cativa pacienti tratati cu diflunisal s-a raportat un sindrom aparent de hipersensibilitate. Acest
sindrom are urmatoarele simptome: febra, frisoane, reactii cutanate de severitate diferita, modificari
ale functiei hepatice, icter, leucopenie, trombocitopenie, eozinofilie, coagulare intravasculara
diseminata, insuficienta renald, adenita, artralgie, mialgie, artrita, anorexie, dezorientare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Cele mai frecvente semne si sSimptome observate in asociere cu supradozajul sunt somnolenta, ameteli,
varsaturi, greata, durere epigastrica, sdngerare gastrointestinala, diaree, hiperventilatie, tahicardie,
transpiratie, tinitus, dezorientare, stupoare, excitatie si coma. De asemenea, s-au raportat scaderea
cantitatii de urind produse si oprirea cardiorespiratorie. Cea mai mica doza de diflunisal Tn
monoterapie la care s-a raportat deces a fost de 15 g. S-a raportat deces si Tn urma unui supradozaj
mixt de medicamente care a inclus 7,5 g de diflunisal.

Tn cazul unui supradozaj recent, stomacul trebuie golit prin inducerea de varsaturi sau prin lavaj
gastric. Pacientul trebuie monitorizat cu atentie si trebuie sa i se administreze tratament simptomatic si
de sustinere.

Pentru a facilita eliminarea urinara a medicamentului, incercati sa mentineti functia renala.
Hemodializa nu este recomandata din cauza gradului ridicat de legare de proteine. Monitorizati functia
renald si hepatica, precum si starea clinica a pacientului. Convulsiile trebuie tratate cu medicamente
anticonvulsivante.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Acid salicilic si derivati.
Codul ATC: NO2BA11

Mecanism de actiune

Diflunisalul este un stabilizator puternic al transtiretinei tetramerice (TTR), care stabilizeaza efectiv
tetramerul impotriva disocierii cu monomerii TTR care sunt responsabili de patologia amiloidozei.

Eficacitate si siguranta clinici

Metodologie

Eficacitatea si siguranta diflunisalului au fost investigate intr-un studiu clinic international,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo. N=130 de pacienti au fost randomizati 1:1 pentru a primi
250 mg de diflunisal de doua ori pe zi (N=64) sau un placebo corespunzator (N=66) timp de 2 ani.
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Pacientii aveau varste cuprinse intre 18 si 75 de ani, aveau depuneri de amiloid confirmate prin
biopsie, genopozitivitate TTR mutanta, semne clinice de neuropatie periferica sau autonoma si
petreceau Th mod regulat peste 50 % din numarul de ore de veghe fara sa stea Th pat sau pe scaun
(statut de performantd ECOG < 3). Excluderile au inclus cauze alternative de polineuropatie senzitivo-
motorie, asteptari de supravietuire limitate (< 2 ani), transplant hepatic anterior, insuficienta cardiaca
congestiva severa (clasa IV NYHA), insuficienta renala (clearance estimat al creatininei < 30 ml/min)
si anticoagulare permanenta. Distributia mutatiei la pacientii studiati a fost V30M (n=71), L58H
(n=15), T60A (n=15), S50R (n=4), F64L (n=4), D38A, S77Y, E89Q & V122| (n=2 fiecare), V30G,
V32A, K35N, K35T, E42G, F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F, 184N, A97S & 1107F (n=1 fiecare).

Criteriul final principal de evaluare, diferenta de progresie a polineuropatiei intre tratamente, a fost
masurat folosind Scorul de evaluare a neuropatiei plus 7 teste ale sistemului nervos (NI1S+7). Scorurile
NIS+7 variaza de la O (fara deficite neurologice) la 270 de puncte (fara functie nervoasa periferica
detectabila).

Rezultate

Pacientii aveau o varsta medie de 60,2 ani si un scor mediu NIS+7 de 55,3 unitati la momentul initial.
66,9 % din pacienti erau de sex masculin, iar 78,5 % erau de rasa caucaziana. 122/130 de pacienti
(93,8 %) aveau FAP in stadiul 1 sau 2.

Caracteristicile initiale, genotiparea TTR si clasificarea polineuropatiei au fost similare intre grupurile
de tratament. Aproape o treime (30,8 %) din pacienti aveau nevoie de sprijin ca sa poata merge, iar

4 pacienti din fiecare grup de tratament erau dependenti de scaunul rulant (FAP in stadiul 3).
Indicatorii de rezultat nu erau diferiti statistic intre grupuri la nrolarea in studiu.

51,5 % din pacienti au Tntrerupt administrarea medicamentului studiat Tnainte de ncheierea perioadei
de tratament de 2 ani (42,2 % din pacientii randomizati pentru diflunisal si 60,6 % din pacientii
randomizati pentru placebo). Progresia bolii si transplantul hepatic ortotopic au fost principalele
motive ale iesirii din studiu. Analiza a indicat ca iesirea din studiu a fost precedata de o stare mult mai
grava a bolii. Pacientii care au renuntat dupa 12 luni aveau un scor NIS+7 semnificativ mai mare la
12 luni. Analiza ITT este prezentata mai jos:

Tabelul 2 Rezultatele analizei longitudinale la populatia 1 TT

Scorul initial Diferenta medie redusi cu | Diferenta medie redusi cu
Variabila placebo in luna 12 placebo in luna 24

Diflunisal | Placebo (1T 95 %) (1T 95 %)
NIS+7 6.4
(criteriu (12.116) 18,0
final 51,57 59,00 it (9,9, 26,2)
principal de p=0,017 < 0.001
evaluare) p<0,

Rezultatele nu depindeau de gen, de regiunea geografica si de severitatea bolii la inrolare.

Majoritatea pacientilor studiati (77,7 %) aveau una din cele mai frecvente 3 variante TTR de sit unic.
Exista cel putin 100 de alte mutatii potentiale de sit unic asociate cu potentialul de a cauza amiloidoza
TTR. Dintre acestea, in studiu au fost reprezentate 19. Se preconizeaza ca mecanismul de actiune al
diflunisalului va fi similar la toate variantele TTR si ca rezultatele studiului vor fi valide indiferent de
mutatia subiacenta.
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5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Diflunisalul este aproape complet absorbit cand este utilizat Tn doze terapeutice. Concentratiile
plasmatice maxime se ating in 2-3 ore. Alimentele afecteaza rata de absorbtie a diflunisalului, dar nu si
amploarea absorbtiei.

Distributie

Gradul de legare plasmatica de proteine este mare; aproximativ 98-99 % din diflunisalul plasmatic este
legat de proteine.

La doza clinica de 250 mg de doua ori pe zi, concentratiile plasmatice de diflunisal la starea de
echilibru sunt atinse dupa 4-5 zile, iar timpul de injumatatire plasmatica a diflunisalului este de 8-
10 ore. La doze repetate mai mari de diflunisal de doua ori pe zi, timpul pana la concentratiile de
diflunisal la starea de echilibru si timpul de injumatatire plasmatica se maresc proportional cu doza.

Metabolizare

Nu au fost identificati metaboliti ai diflunisalului Tn plasma umana. Diflunisalul este metabolizat
extensiv, in principal in ficat, prin enzime de conjugare de faza 2, iar conjugatii sai au fost identificati
n urina.

Eliminare

La om, diflunisalul este metabolizat in principal pentru a forma doi glucuronoconjugati si un conjugat
sulfatat, care sunt hidrosolubili si excretati in urina. De asemenea, diflunisalul se excreta Tn urina n
cantitati mai mici, de aproximativ 5 % din doza administrata. Nu se preconizeaza ca varsta, greutatea,
sexul si etnia au un efect semnificativ asupra eliminarii diflunisalului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind farmacologia de siguranta, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si carcinogenitatea,
care se adauga celor deja mentionate la alte puncte ale acestui Rezumat al caracteristicilor produsului.
Cu toate acestea, pe baza dozelor/dozelor echivalente la om, expunerile din diferite studii la valorile la
care nu au fost observate reactii adverse (NOAEL) au fost doar putin mai mari sau chiar mai mici
decét cele observate la pacientii care au primit doza maxima recomandata la om.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Diflunisalul nu a evidentiat efecte asupra fertilitatii la sobolan, dar s-a demonstrat ca prelungeste
durata gestatiei la sobolan. Nu exista dovezi de toxicitate a diflunisalului asupra dezvoltarii la soarece,
sobolan si maimuta cynomolgus. Anemia hemoliticd materna severa a fost indusa doar la iepure, ceea
ce a dus la toxicitati de dezvoltare la fetusi.

Toxicitate juvenild

Datele sugereaza ca diflunisalul este mai toxic pentru sobolanii si cainii nou-nascuti decat pentru
animalele adulte.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina (E460) (PH 101)
Amidon pregelatinizat (E1422)
Croscarmeloza sodica (E468)

Dioxid de siliciu, coloidal hidrofob (E551)
Stearat de magneziu

Hidroxipropilmetil celuloza (E464) 2910 ES/hipromeloza
Macrogol 3350 (E1521)

Dioxid de titan (E171)

Lac de aluminiu galben amurg (E110)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru péstrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din HDPE cu capac cu filet din polipropilend, prevazut cu sistem de inchidere securizat pentru
copii, cu captuseala. Marime a ambalajului de 100 de comprimate filmate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1929/001

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(])
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

) Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

) Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a

riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE SI ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Attrogy 250 mg comprimate filmate
diflunisal

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 250 mg de diflunisal

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Galben amurg FCF (E110)

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

100 de comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1929/0001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Attrogy [numai pe ambalajul secundar]

| 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Attrogy 250 mg comprimate filmate
diflunisal

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi Semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

S

1.

Ce este Attrogy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Attrogy
Cum sa utilizati Attrogy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Attrogy

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Attrogy si pentru ce se utilizeaza

Attrogy contine substanta activa diflunisal.

Attrogy se utilizeaza la:

adulti pentru tratamentul amiloidozei familiale cu transtiretina in stadiul 1 cu polineuropatie, 0
boala ereditara n care fibrele numite fibrile amiloide se acumuleaza n tesuturile din
organism, inclusiv in jurul nervilor. n stadiul 1, persoanele au simptome ca furnicaturi,
amorteala sau slabiciune, mai ales la picioare sau labele picioarelor;

adulti pentru tratamentul amiloidozei familiale cu transtiretina in stadiul 2 cu polineuropatie, 0
boala ereditara n care fibrele numite fibrile amiloide se acumuleaza in tesuturile din
organism, inclusiv in jurul nervilor. Tn stadiul 2, persoanele pot avea furnicituri, amorteala sau
slabiciune mai severe la maini si labele picioarelor, faicand mai dificila deplasarea sau
efectuarea sarcinilor de zi cu zi.

La pacientii cu amiloidoza familiald cu transtiretina, proteina numita transtiretina este defectuoasa si
se descompune cu usurinta. Proteina descompusa formeaza 0 substanta fibroasa, numita fibrila
amiloida, care se acumuleaza n tesuturile si organele din intregul corp, impiedicandu-le sa
functioneze normal.

Attrogy stabilizeaza transtiretina legandu-se de ea astfel incét sa devina stabila si sa nu se mai
descompuna, ceea ce impiedica bucitile de proteina anormala sa formeze fibrile amiloide daunatoare.

2.

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Attrogy

Nu utilizati Attrogy

daca sunteti alergic la diflunisal sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6);

daca ati avut anterior simptome ca astm bronsic acut, eruptii cutanate, secretii nazale sau
umflarea pielii dupa ce ati luat medicamente care contin acid acetilsalicilic (substanta prezenta
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n multe medicamente utilizate pentru ameliorarea durerii si scaderea febrei) sau medicamente
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) (de exemplu, ibuprofen, naproxen, diclofenac, celecoxib)
utilizate pentru febra, durere si inflamatie;

daca aveti sangerdri la nivelul stomacului sau intestinelor;
daca aveti insuficientd cardiaca;

daca aveti probleme renale severe;

daca aveti probleme hepatice severe;

daca sunteti 1n al treilea trimestru de sarcina;

daca alaptati.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Attrogy, adresati-va medicului dumneavoastra

Daca luati medicamente AINS (de exemplu, ibuprofen, naproxen, diclofenac sau celecoxib),
n special daca aveti peste 65 de ani, trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra inainte de
a lua acest medicament

daca aveti sau ati avut ulcer la stomac sau la intestine;

daca aveti antecedente de probleme cu inima sau de circulatie a sdngelui cum ar fi tensiune
arteriala mare, daca inima nu pompeaza sange suficient de bine, ceea ce cauzeaza dificultati la
respiratie, oboseala si umflarea gleznelor, boli de inima cauzate de Tngustarea sau blocarea
vaselor de sénge care alimenteaza muschiul inimii, reducerea fluxului sanguin Tn arterele
picioarelor si bratelor, boald a vaselor de sange care alimenteaza creierul;

daca aveti valori mari de lipide (de exemplu, colesterol) in sénge, daca sunteti fumator si/sau
daca aveti un tip de anomalie electrica a inimii numita ,,sindrom de interval QT lung”;

daca functia rinichilor dumneavoastra este redusa sau daca aveti diabet zaharat, deoarece
exista riscul de a dezvolta probleme renale daca va deshidratati. Din acelasi motiv, intrebati
medicul Tnainte de utilizare daca nu ati consumat lichide sau daca ati pierdut lichide din cauza
varsaturilor sau a diareii continue.

daca functia inimii sau ficatului dumneavoastra este redusa sau daca aveti rezultate anormale
la testele functiei ficatului, daca aveti probleme de coagulare a sangelui sau daca luati
medicamente pentru subtierea sangelui;

daca aveti semne sau simptome de infectie;

daca aveti probleme oculare sau daca apar probleme oculare noi, deoarece se recomanda sa va
verificati ochii;

daca aveti sau ati avut in trecut astm bronsic sau probleme de respiratie.

Copii si adolescenti
Attrogy nu este destinat utilizarii la copii sau adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece acestia nu au
simptome de amiloidoza familiala cu transtiretind

Attrogy impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Este deosebit de important daca utilizati oricare dintre urmatoarele medicamente:

antiacide care contin hidroxid de aluminiu (utilizate pentru arsuri la stomac). Daca luati
antiacide, trebuie sa lasati un interval de 2 ore intre administrarea Attrogy si administrarea
medicamentelor antiacide;

acetazolamida (utilizata pentru glaucom);

metotrexat (utilizat pentru cancer si reumatism);

warfarina si alte anticoagulante orale si medicamente antiplachetare (utilizate pentru
prevenirea formarii cheagurilor de sénge);

acid acetilsalicilic (substanta prezentd in multe medicamente utilizate pentru ameliorarea
durerii si scaderea febrei);

indometacina si alte AINS (utilizate pentru ameliorarea febrei, durerii si inflamatiei);
ciclosporina si tacrolimus (utilizate pentru prevenirea respingerii organelor transplantate);
medicamente utilizate pentru tensiune arteriala mare sau aritmii;

diuretice, de exemplu hidroclorotiazida, furosemida, amilorida (utilizate pentru retentia de
lichide),
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e litiu (utilizat pentru tulburarea bipolara);
e corticosteroizi (utilizati pentru tratarea inflamatiei);
e inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei, numiti si ISRS (utilizati pentru depresie).

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Nu trebuie sa luati Attrogy Tn primele 6 luni de sarcind, cu exceptia cazului In care este absolut necesar
si recomandat de medicul dumneavoastra. Nu luati Attrogy daca va aflati in ultimele 3 luni de sarcina.

Acest medicament ar putea avea efecte nocive asupra fatului sau ar putea cauza probleme la nastere.
Poate cauza probleme ale rinichilor si ale inimii fatului. Va poate afecta tendinta de séngerare si pe cea
a bebelusului dumneavoastra si poate intarzia sau prelungi travaliul.

Daca luati acest medicament mai mult de cateva zile incepand cu saptamana 20 de sarcina, medicul
dumneavoastra va recomanda o monitorizare suplimentara, deoarece Attrogy poate cauza probleme ale
rinichiului fatului, care pot duce la o cantitate mica a lichidului care inconjoara copilul in uter
(oligohidroamnios) sau pot ingusta un vas de sange (canalul arterial) Tn inima copilului. Trebuie sa
opriti administrarea acestui medicament inainte de saptamana 28 de sarcina.

Alaptarea

Nu utilizati Attrogy daca alaptati. Substanta activa din Attrogy, diflunisalul, trece in laptele matern
uman.

Fertilitatea

Utilizarea Attrogy poate reduce fertilitatea la femei si nu este recomandata la femeile care incearca sa
ramana gravide.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se preconizeaza ca acest medicament va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Attrogy contine galben amurg FCF (E110)
Poate cauza reactii alergice.

Attrogy contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu pe comprimat, ceea ce inseamna ca
practic nu contine sodiu.

3. Cum sa utilizati Attrogy

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de un comprimat de 250 mg luat de doua ori pe zi.

Se recomanda sa inghititi comprimatele Tntregi. Din cauza unui posibil gust amar, nu se recomanda
zdrobirea sau mestecarea comprimatelor. Este de preferat sa luati comprimatele impreuna cu alimente
pentru a reduce riscul de efecte nedorite asupra stomacului si intestinelor. Daca luati antiacide,
asteptati 2 ore Tnainte sa luati comprimatele de Attrogy.
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Daca luati mai mult Attrogy decét trebuie
Contactati imediat un medic sau un farmacist pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Attrogy

Daca ati uitat sa luati 0 doza, asteptati pana este momentul sa luati doza urmatoare, apoi luati
comprimatul ca de obicei.

Nu luati 0 doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Opriti tratamentul cu Attrogy si adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca prezentati oricare
dintre urmatoarele reactii adverse.

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100)
o umflarea fetei, buzelor, limbii, gatului, bratelor sau picioarelor. Acestea pot fi simptome de
angioedem (umflatura brusca, adesea cauzata de 0 reactie alergica).
e cruptie pe piele severa extinsa, cu descuamarea pielii, care poate fi insotita de febra, simptome
asemanatoare gripei, vezicule in gura, la ochi si/sau pe organele genitale. Acestea pot fi
simptome ale unei reactii care pune viata in pericol, numita si sindrom Stevens Johnson.

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):
e semne de sangerare intestinald, cum ar fi trecerea sangelui in materiile fecale
(scaune/excremente), scaune de culoare neagra, varsaturi cu sdnge sau particule de culoare
inchisa care arata ca zatul de cafea.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
e indigestie sau arsuri la stomac (dispepsie)

Frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 10):
e infectie virala a stomacului
dureri de stomac si de intestin (gastrointestinale)
diaree
greata
varsaturi
constipatie
gaze (flatulentd)
ruptura (perforatie) in stomac sau intestin
sangerari la nivelul stomacului sau intestinului
revenirea continutului de acid gastric in tubul care face legatura intre gura si stomac (boala de
reflux gastroesofagian)
senzatie de satietate dupa putina mancare (satietate timpurie)
dureri de cap
ameteli
tensiune oculara mare (hipertensiune oculara)
dificultdti de somn (insomnie)
oboseala (extenuare)
senzatie de somnolenta
eruptie pe piele

24



transpiratie

tiuit Tn urechi (tinitus)

insuficientd renald

insuficienta cardiaca

durere in piept

inflamatie a pielii (dermatita)

inrosirea pielii (eritem)

tensiune arteriala mare (hipertensiune)

retentie de lichide (edem)

scaderea procentului de globule rosii (hematocrit scazut)
prezenta de sange in scaun (sangerare oculta pozitiva)
nivel anormal de mare de proteine Tn urina (proteinurie)

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 persoana din 100)

reactie alergica severa, bruscd, CU contractie excesiva a muschiului cailor respiratorii, care
cauzeaza dificultati la respiratie (reactie anafilactica acuta cu bronhospasm)

retentie de lichide Tn jurul inimii (angioedem)

febra, frisoane, dureri musculare sau articulare, rezultate anormale la testele hepatice sau
renale, valori anormale la analizele de sange, eruptii pe piele sau ingalbenirea pielii (Sindrom
de hipersensibilitate)

ulcer la stomac sau la intestinul subtire (ulcer peptic)

lipsa poftei de mancare

inflamatie a mucoasei care captuseste stomacul (gastrita)

varsaturi cu sange (hematemeza)

inflamatie a vaselor mici de snge din cauza reactiilor alergice (vasculita de hipersensibilitate)
reactie potential letala, cu efecte asemanatoare gripei si aparitie de vezicule pe piele, in gura, la
nivelul ochilor si organelor genitale (necroliza epidermica toxica)

reactie pe piele care cauzeaza puncte sau pete rosii pe piele, care pot ardta ca o tinta sau un
,»0chi de taur”, cu un centru rosu inchis inconjurat de inele rosii mai deschise (eritem polimorf)
afectiune severa a pielii care cauzeaza descuamarea si decojirea extinsa a straturilor superioare
ale pielii, cu febra (dermatita exfoliativa), inflamatie a gurii si buzelor (stomatita ulcerativa)
inflamatie a mucoasei bucale (stomatita)

sensibilitate la lumina (fotosensibilitate)

mancarime (prurit)

uscaciune a suprafetelor umede ale corpului, cum ar fi mucoasa cavititii bucale (mucoase)
inflamatie Tn jurul tubulilor renali (nefrita interstitiald)

ingélbenirea pielii si a ochilor (icter), uneori in asociere cu febra

flux redus de fiere din ficat din cauza unui blocaj (colestaza)

functie a ficatului anormala

inflamatie a ficatului (hepatita)

agravarea inflamatiei colonului (exacerbarea colitei)

agravarea bolii Crohn

furnicaturi sau senzatie de intepaturi pe piele, urticarie

urinare dureroasa (disurie)

probleme cu rinichii (insuficienta renala)

0 combinatie de simptome care includ umflare, tensiune arteriala mare si scaderea cantittii de
urina produse din cauza inflamatiei unitatilor de filtrare din rinichi (sindrom nefritic)

sange n urina (hematurie)

scaun de culoare neagra (melena)

senzatie de slabiciune (astenie)

palpitatii

lesin (sincopa)

senzatie de Tnvartire (vertij)

stare de confuzie
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dificultati la respiratie (dispnee)

nervozitate

depresie

halucinatii

confuzie

tulburari de vedere tranzitorii, inclusiv vedere incetosata

crampe musculare

senzatie de furnicaturi si intepaturi (parestezie)

numar mic de trombocite, componente care ajuta la coagularea sangelui (trombocitopenie)
numar mic de neutrofile, un tip de globule albe (neutropenie)

numar foarte mic al unui tip de globule albe numite granulocite, care sunt importante pentru
combaterea infectiei (agranulocitoza)

maduva osoasa nu mai produce celule sanguine noi (anemie aplastica)

e descompunerea excesiva a globulelor rosii (anemie hemolitica)

Foarte rare (pot afecta cel mult 1 persoana din 10 000)
e secretii nazale (rinita)
e astm bronsic
o valori mari ale enzimelor ficatului (transaminaze) observate la analizele de sénge
e inflamatie a vaselor mici de snge din cauza unei alergii (vasculita alergica)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Attrogy
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare. A se pastra in
ambalajul original pentru a fi ferit de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Attrogy

- Substanta activa este diflunisal. 1 comprimat contine diflunisal 250 mg.

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind (E460), amidon pregelatinizat (E1422),
croscarmeloza sodica (E468), dioxid de siliciu, coloidal hidrofob (E551), stearat de magneziu,
hidroxipropilmetil celuloza (E464), macrogol 3350 (E1521), dioxid de titan (E171), galben
amurg FCF (E110), apa purificata.

Acest medicament contine galben amurg FCF (E110), vezi pct. 2.

Cum arata Attrogy si continutul ambalajului
Acest medicament este un comprimat filmat biconvex, de culoare portocaliu deschis, intr-un flacon din
plastic cu capac cu filet din plastic. Este disponibil in ambalaje care contin 100 de comprimate.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Suedia

E-mail: regulatory@purposepharma.com

Fabricantul

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Franta

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Sunt disponibile si linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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