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1. LAKEMEDLETS NAMN

Attrogy 250 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 250 mg diflunisal.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje tablett innehaller 60 mikrogram para-orange (E110).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett).

Ljusorange, kapselformad, bikonvex dragerad tablett, markt "D250” pa ena sidan och slét pa den
andra. Tabletten &r 6,35 mm bred och 14,29 mm lang.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Attrogy ar indicerat fér behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hRATTR-amyloidos) hos vuxna

patienter med polyneuropati i stadium 1 eller stadium 2.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen av diflunisal &r en tablett pa 250 mg som tas tva ganger dagligen.
Tabletterna ska helst tas tillsammans med mat for att minska risken for gastrointestinala biverkningar
(se avsnitt 4.4).

Sarskilda populationer

Aldre

Diflunisal ska ges med forsiktighet till ldre patienter, som oftare far biverkningar. Ingen dosjustering
kravs for aldre patienter (> 65 ar) utan allvarlig njur- eller leverinsufficiens (se nedan och avsnitt 4.3
och 4.4). Behandlingen bor ses 6ver regelbundet och avbrytas om ingen nytta konstateras eller om
intolerans uppstar.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom diflunisal och dess huvudsakliga metaboliter framst elimineras via njurarna férlangs dess
halveringstid hos patienter med nedsatt njurfunktion. Diflunisal &r kontraindicerat hos patienter med
nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min) (se avsnitt 4.3 och 4.4). Ingen dosjustering &r nddvéandig for
patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A eller
B). Diflunisal ar kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C, se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av diflunisal for den pediatriska populationen vid indikationen
hATTR-amyloidos.

Administreringssatt

Det rekommenderas att tabletterna sviljs hela och inte krossas eller tuggas, pa grund av den bittra
smaken. Patienter som tar antacida ska lata det ga 2 timmar mellan intag av diflunisal och intag av
antacida.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Tidigare akuta astmaanfall, urtikaria, rinit eller angioddem som har utlésts av acetylsalicylsyra eller
andra NSAID, pa grund av risk for korsreaktion.

Aktiv gastrointestinal blédning.

Allvarlig hjartsvikt (se avsnitt 4.4).

Allvarligt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min) (se avsnitt 4.4).
Allvarligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C, se avsnitt 4.4).

Anvandning under graviditetens tredje trimester och hos ammande mddrar (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter som under lang tid behandlas med NSAID, sasom diflunisal, ska genomga regelbunden
medicinsk dvervakning av biverkningar. Aldre patienter I6per higre risk for biverkningar av NSAID, i
synnerhet gastrointestinal blodning och perforation, som kan leda till déden. Langvarig anvandning av
NSAID hos dessa patienter rekommenderas inte. | de fall da langvarig behandling ar nodvandig ska
patienterna 6vervakas regelbundet.

Anvéndning tillsammans med andra NSAID, inklusive selektiva cyklo-oxygenas-2-hdmmare, bor
undvikas (se avsnitt 4.5).

Gastrointestinala effekter

Diflunisal ska anvandas med forsiktighet hos patienter som tidigare haft gastrointestinala blédningar
eller sar. Hos patienter med aktiva peptiska sar ska behandling endast inledas om den potentiella
nyttan med behandlingen &r stérre &n den potentiella risken for biverkningar.

Gastrointestinal blédning, sarbildning eller perforation, som kan leda till doden, har rapporterats med
alla NSAID vid alla tidpunkter under behandlingen, med eller utan varningssymtom eller tidigare
allvarliga gastrointestinala handelser. Noggrann 6vervakning och profylaktisk standardbehandling, till
exempel med protonpumpshdmmare, for att minska risken for gastrointestinala effekter orsakade av
NSAID ska Overvégas for patienter som loper risk for gastrointestinala biverkningar.

Om gastrointestinal blodning eller sarbildning uppstar ska behandlingen séttas ut.



Effekter pd njurarna

Det har rapporterats om akut interstitiell njurinflammation med hematuri, proteinuri och ibland
nefrotiskt syndrom hos patienter som far diflunisal.

Hos patienter med minskat blodfléde till njurarna, dar njurprostaglandiner spelar en viktig roll for att
uppratthalla njurperfusion, kan administrering av NSAID utlésa uttalad njursvikt. Risken for denna
biverkning ar storst vid nedsatt njur- eller leverfunktion, diabetes mellitus, hdg alder, extracellular
volymforlust, kronisk hjartinsufficiens, sepsis eller samtidig anvandning av nagot nefrotoxiskt
lakemedel. NSAID ska ges med forsiktighet och njurfunktionen ska Gvervakas hos alla patienter som
kan ha latt eller mattligt nedsatt njurreserv. Utséttning av NSAID-behandlingen foljs vanligen av
aterhamtning till tillstandet fére behandling. Diflunisal har inte studerats hos patienter med ATTR-
amyloidos med kraftigt nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet, och far inte anvandas hos
dessa patienter (se avsnitt 4.3).

Eftersom diflunisal och dess huvudsakliga konjugerade metaboliter framst elimineras via njurarna, bér
patienter med signifikant nedsatt njurfunktion dvervakas noga.

Kardiovaskulara och cerebrovaskulara effekter

Lamplig 6vervakning och radgivning kravs for patienter med hypertoni och/eller mild till mattlig
kronisk hjartinsufficiens i anamnesen, eftersom vétskeretention och édem har rapporterats i samband
med NSAID-behandling.

Uppgifter fran kliniska prévningar och epidemiologiska uppgifter tyder pa att anvandning av vissa
NSAID (i synnerhet i hoga doser och vid langvarig behandling) kan forknippas med en liten dkad risk
for arteriella trombotiska handelser (till exempel myokardinfarkt eller stroke). Det finns inte
tillrackliga data for att utesluta en sadan risk for diflunisal.

Patienter med okontrollerad hypertoni, kronisk hjartsvikt, konstaterad ischemisk hjértsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom ska endast behandlas med diflunisal efter
noggrant 6vervagande. Liknande 6vervaganden bor goras innan man inleder mer langvarig behandling
av patienter med riskfaktorer for hjért- och karlsjukdomar (t.ex. hypertoni, hyperlipidemi, diabetes
mellitus, rékning, forlangt QTc-intervall).

Infektioner

Diflunisal ska anvandas med sarskild forsiktighet vid pagaende infektion eftersom det kan maskera
vanliga tecken och symtom pa infektion.

Trombocytfunktion

Diflunisal ar en trombocytaggregationshammare. Patienter som tar diflunisal och som kan paverkas
negativt av forandringar i trombocytfunktionen, t.ex. patienter med koagulationsrubbningar eller
patienter som tar antikoagulantia, bor évervakas noga.

Ogoneffekter

Pa grund av rapporter om oonskade 6gonfynd med NSAID, vilka listas i avsnitt 4.8, rekommenderas
att patienter som utvecklar 6gonbesvar under behandling med diflunisal genomgar oftalmologiska
utvarderingar.

Luftvigssjukdom som forvarras av NSAID

Diflunisal ska ges med forsiktighet till patienter som lider av eller tidigare har haft bronkialastma.
NSAID har rapporterats framkalla bronkospasm hos vissa patienter.



Effekter pd levern

En patient som tar diflunisal och har tecken eller symtom som tyder pa leversjukdom, eller hos vilken
leverfunktionstester visat pa onormala varden, ska utvarderas med avseende pa tecken pa allvarligare
effekter pa leverfunktionen. Om de onormala levervardena kvarstar eller forvarras, om tecken eller
symtom pa leversjukdom utvecklas eller om systemiska manifestationer sdsom eosinofili eller
hudutslag upptréder, ska behandling med diflunisal avbrytas.

Hjélpdmnen

Attrogy innehaller azofargamnet para-orange (E110), som kan orsaka allergiska reaktioner.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, och ar darmed nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Foljande kombinationer med diflunisal bor undvikas:

Acetazolamid

Fallrapporter tyder pa okad risk for metabolisk acidos nar acetazolamid anvands samtidigt med
salicylsyraderivat. Experimentella studier visar att salicylsyraderivat, sasom diflunisal, okar den fria
farmakologiskt aktiva koncentrationen av acetazolamid.

Antikoagulantia

NSAID hammar trombocytaggregationen och har visat sig forlanga blodningstiden hos vissa patienter.
Patienter som far diflunisal och som har befintliga koagulationsrubbningar eller samtidigt behandlas
med antikoagulantia ska 6vervakas noga. Detta géller alla behandlingar med antikoagulantia, inklusive
vitamin K-antagonister (t.ex. warfarin), hepariner och direkta orala antikoagulantia (DOAC, t.ex.
rivaroxaban). Doseringen av orala antikoagulantia kan behéva justeras.

Indometacin
Diflunisal minskar njurclearance och glukuronidering av indometacin, vilket leder till en betydande
okning av plasmanivaerna av indometacin.

Metotrexat

Diflunisal kan ge upphov till njurinsufficiens som leder till minskad utséndring av metotrexat.
Diflunisal kan ocksa konkurrera om ldkemedelstransportorer som ansvarar for utséndring av
metotrexat (t.ex. OAT1 och OAT3).

Andra NSAID och acetylsalicylsyra
Samtidig anvandning av diflunisal och andra NSAID (inklusive selektiva cyklooxygenas-2-h&mmare)
rekommenderas inte pa grund av den 6kade risken for gastrointestinal toxicitet.

Kortikosteroider
Risken for gastrointestinal blédning och sarbildning i samband med NSAID é&r forhojd vid anvandning
tillsammans med kortikosteroider.

Takrolimus
Det finns en mgjlig 6kad risk for nefrotoxicitet ndr NSAID ges tillsammans med takrolimus.

Trombocytaggregationshammande medel och selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI).
Det finns en okad risk for gastrointestinal blédning vid samtidig anvandning av NSAID.



Kombinationer som kréver sirskilda forsiktighetsatgarder eller dosjusteringar:

Antacider
Samtidig administrering av aluminiumhydroxid minskar absorptionen av diflunisal. Lakemedlen ska
tas med ett intervall pa 2 timmar.

Ciklosporin

Administrering av NSAID samtidigt med ciklosporin har forknippats med 6kning av ciklosporin-
inducerad toxicitet, eventuellt pa grund av minskad syntes av renalt prostacyklin. NSAID-preparat ska
anvandas med forsiktighet hos patienter som tar ciklosporin, och njurfunktionen ska 6vervakas noga.

Blodtryckssankande lakemedel

Den blodtryckssankande effekten av vissa blodtryckssédnkande lakemedel, inklusive ACE-hdammare,
betablockerare och urindrivande medel, kan minska vid samtidig anvandning med NSAID.
Forsiktighet bor darfor iakttas ndr man overvéger att 1agga till NSAID till behandlingsregimen for en
patient som tar blodtryckssédnkande lakemedel.

Hjéartglykosider

En 6kning av serumkoncentrationen av digoxin har rapporterats vid samtidig anvandning av
acetylsalicylsyra, indometacin och andra NSAID. Darfor ska digoxinnivaerna i serum noga 6vervakas
nar samtidig behandling med digoxin och NSAID inleds eller avbryts.

Urindrivande medel
NSAID kan minska effekten av urindrivande medel. Urindrivande medel kan dka risken for
nefrotoxicitet av NSAID.

Litium

Samtidig anvandning av indometacin och litium gav en kliniskt relevant 6kning av litium i plasma och
minskning av njurclearance av litium hos psykiatriska patienter och hos friska férsdkspersoner med
steady state-koncentrationer av litium i plasma. Denna effekt har tillskrivits hdamning av
prostaglandinsyntesen och en liknande effekt & mojlig vid anvandning av andra NSAID. Nar NSAID
och litium ges samtidigt ska patienten darfor observeras noga avseende tecken pa litiumtoxicitet.
Dessutom ska frekvensen for dvervakning av litiumkoncentrationerna i serum 6kas i borjan av en
sadan kombinationsbehandling.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Fran och med 20:e graviditetsveckan kan anvandning av diflunisal orsaka oligohydramnios till foljd av
njurinsufficiens hos fostret. Detta kan intraffa kort tid efter behandlingsstarten och gar vanligtvis
tillbaka nar behandlingen avslutas. Dessutom har det férekommit rapporter om fortrangning av ductus
arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall upphérde efter avslutad
behandling. Under graviditetens forsta och andra trimester ska diflunisal darfor inte ges om det inte &r
absolut nédvéndigt. Om behandling med diflunisal ar nddvandig ska prenatal dvervakning avseende
oligohydramnios och fortrangning av ductus arteriosus utforas fran graviditetsvecka 20 till
graviditetens tredje trimester (vecka 28), varefter diflunisal &r kontraindicerat. Diflunisal maste sattas
ut om oligohydramnios eller fortrangning av ductus arteriosus konstateras.

Under graviditetens tredje trimester kan alla prostaglandinsynteshdmmare gora att fostret utsatts for:
— kardiopulmonell toxicitet (for tidig fortrangning/slutning av ductus arteriosus och pulmonell

hypertension),
— njurinsufficiens (se ovan).



Modern och den nyfodda kan vid graviditetens slut utséttas for:
— eventuellt forlangd blédningstid, en anti-aggregerande effekt som kan férekomma dven vid
mycket laga doser,
— h&mning av livmodersammandragningar, vilket leder till forsenad eller forlangd forlossning.
Diflunisal &r darfor kontraindicerat under graviditetens tredje trimester (se avsnitt 4.3).
Amning

Diflunisal utsondras i bréstmjélk i sadan utstrackning att effekter pa det ammade barnet ar sannolika.
Diflunisal &r kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Anvéndning av diflunisal kan forsamra fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas inte till kvinnor
som forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar
fertilitetsutredning ska utsattning av diflunisal évervégas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Diflunisal forvéantas ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste och viktigaste biverkningarna som rapporterats for diflunisal ar gastrointestinala
biverkningar.

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna &r listade nedan efter MedDRA-Kklassificering av organsystem och frekvenskategorier
enligt standardkonventionen:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Tabell 1 Tabell éver biverkningar

Organsystemklass Myc!<et Vanliga Mindre vanliga Mycket
vanliga sallsynta
_Infektlo_ner och Viral gastroenterit
infestationer
Trombocytopeni,
Blodet och neutropeni,
lymfsystemet agranulocytos, aplastisk
anemi, hemolytisk anemi




Mycket

Mycket

Organsystemklass vanliga Vanliga Mindre vanliga salisynta
Akut anafylaktisk
reaktion med
bronkospasm,

Immunsystemet angioddem
Overkénslighetsvaskulit,
Overkanslighetssyndrom
Depression,

Psykiatriska tillstand hallucinationer,
nervositet, forvirring

Centrala och perifera Huvudvark, yrsel, . .

o A Svindel, yrsel, parestesi

nervsystemet sdmnighet, sémnldshet
Overgdende

Ogon Okulér hypertension synrubbningar, inklusive
dimsyn

Oron och balansorgan Tinnitus

Hjartat Hjartsvikt Hj_artk_lappnmg,
svimning (synkope)

« . Allergisk
Blodkarl Hypertoni vaskulit
Andningsvégar,
bréstkorg och Dyspné Rinit, astma
mediastinum

Gastrointestinal smarta,
diarré, illamaende, . . .
] .. . Peptiskt sar, anorexi,
krékningar, forstoppning, :
S gastrit, hematemes,
M .| flatulens (gasbildning), ~ .
agtarmkanalen Dyspepsi . - melena, ulcerds stomatit,
gastrointestinal . .

. i forvarrande av kolit och
perforation och blddning, Crohns siukdom
gastroesofageal ! '
refluxsjukdom

Gulsot, ibland med feber, Forhojda

Lever och gallvéagar

kolestas, onormal
leverfunktion, hepatit

transaminaser

Hud och subkutan
vavnad

Hudutslag, svettningar,
dermatit, erytem

Pruritus, torra
slemhinnor, stomatit,
ljuskénslighet, urtikaria,
erythema multiforme,
Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys,
exfoliativ dermatit

Muskuloskeletala
systemet och bindvéav

Muskelkramper

Njurar och urinvagar

Njursvikt, proteinuri

Dysuri, nedsatt
njurfunktion, interstitiell
nefrit, hematuri,
nefritiskt syndrom

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Trotthet, ddem, perifert
ddem, brostsmarta, tidig
maéttnadskansla

Asteni, aptitforlust

Undersdkningar och
provtagningar

Ockult blédning,
minskad hematokrit




Troligt 6verkanslighetssyndrom har rapporterats hos ett fatal patienter som behandlats med diflunisal.
Detta syndrom ger foljande symtom: feber, frossa, hudreaktioner av olika svarighetsgrad, forandringar
i leverfunktionen, gulsot, leukopeni, trombocytopeni, eosinofili, disseminerad intravasal koagulation,
nedsatt njurfunktion, adenit, artralgi, myalgi, artrit, anorexi, desorientering.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt kontrollera lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

49 Overdosering

De vanligaste tecknen och symtomen som observerats vid 6verdosering ar dasighet, yrsel, krakningar,
illamaende, epigastrisk smarta, gastrointestinal blodning, diarré, hyperventilation, takykardi,
svettningar, tinnitus, desorientering, stupor, excitation och koma. Minskad urinproduktion och
hjartstillestand har ocksa rapporterats. Den lagsta dosen av enbart diflunisal vid vilken dodsfall
rapporterades var 15 g. Dodsfall har ocksa rapporterats vid en 6verdos av blandade lakemedel dar

7,5 g diflunisal ingick.

Vid nyligen intréaffad 6verdosering ska magsacken tommas genom att framkalla krakning eller genom
magskoljning. Patienten ska dvervakas noga och ges symtomatisk och stédjande behandling.

For att underlatta elimineringen av lakemedlet via urinen, forsok att uppratthalla njurfunktionen. Pa
grund av den higa graden av proteinbindning rekommenderas inte hemodialys. Overvaka njur- och
leverfunktionen samt patientens kliniska tillstand. Konvulsioner ska behandlas med lakemedel mot
kramper.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Salicylsyra och derivat av salicylsyra
ATC-kod: NO2BA11

Verkningsmekanism

Diflunisal &r en potent stabilisator av tetrameren transtyretin (TTR), som effektivt stabiliserar denna
tetramer mot dissociation till de TTR-monomerer som orsakar amyloidos-patologi.

Klinisk effekt och sakerhet

Metod

Diflunisals effekt och sakerhet undersoktes i en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk provning. N = 130 patienter randomiserades 1:1 till att fa 250 mg
diflunisal tva ganger dagligen (N = 64) eller matchande placebo (N = 66) under 2 ar. Patienterna var
mellan 18 och 75 &r gamla, hade biopsibekraftad amyloid-plackbildning, muterad TTR-genpositivitet,
kliniska tecken pa perifer eller autonom neuropati och tillbringade rutinmassigt mer an 50 procent av
sin vakna tid utanfor sang eller stol (ECOG-funktionsstatus < 3). Exklusionskriterier innefattade
alternativa orsaker till sensorisk polyneuropati, begransad forvantad 6verlevnad (< 2 ar), tidigare
levertransplantation, svar kronisk hjartinsufficiens (klass IV NYHA), njurinsufficiens (uppskattad
kreatininclearance < 30 ml/min) samt pagaende behandling med antikoagulatia. De studerade
patienternas mutationsférdelning var V30M (n = 71), L58H (h = 15), T60A (n = 15), S50R (h = 4),
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F64L (n = 4), D38A, S77Y, E89Q och V122l (n = 2 vardera), V30G, V32A, K35N, K35T, E42G,
F44S, T49P, E54Q, VT71A, Y78F, 184N, A97S och 1107F (n = 1 vardera).

Det primara effektmattet, skillnaden i progression av polyneuropati mellan behandlingarna, méttes pa
skalan Neuropathy Impairment Score plus 7 nervtester (NIS + 7). NIS + 7-poangen varierar fran 0
(inga neurologiska storningar) till 270 poédng (ingen detekterbar perifer nervfunktion).

Resultat

Patienterna hade en genomsnittsalder pa 60,2 ar och en genomsnittlig NIS + 7-poang pa 55,3 enheter
vid baslinjen. 66,9 procent av patienterna var man och 78,5 procent var vita. 122/130 patienter

(93,8 %) hade FAP i steg 1 eller 2.

Egenskaper vid baslinjen, TTR-genotypning och stadieindelning av polyneuropati var likartade mellan
behandlingsgrupperna. Nastan en tredjedel (30,8 %) av patienterna behdvde stod for att ga och

4 patienter i varje behandlingsgrupp var rullstolsburna (FAP-stadium 3). Resultatmatten skilde sig inte
at statistiskt mellan grupperna vid inskrivningen.

51,5 procent av patienterna avbrot behandlingen med studieldkemedlet innan de slutférde den 2-ariga
behandlingsperioden (42,2 procent av patienterna randomiserades till diflunisal och 60,6 procent av
patienterna randomiserades till placebo). Sjukdomens progression och ortotopisk levertransplantation
var de framsta orsakerna till avhopp. Analysen visade att avhopp foregicks av betydligt samre
sjukdomstillstand. De patienter som hoppade av efter 12 manader hade betydligt hogre NIS + 7-poéng
vid 12 manader. ITT-analysen presenteras nedan:

Tabell 2 Resultat av longitudinell analys i ITT-populationen

Utgangspoang Genomsnittlig Genomsnittlig
) placebokorrigerad skillnad | placebokorrigerad skillnad
Variabel vid manad 12 vid manad 24
Diflunisal | Placebo (95 % KIl) (95 % KIl)
NIS + 7 6,4 18,0
(primart 51,57 59,00 (1,2; 11,6) (9,9; 26,2)
resultatmatt) 0=0,017 0 < 0,001

Resultaten var oberoende av kon, geografiskt omrade och sjukdomens svarighetsgrad vid studiestart.

Majoriteten av de studerade patienterna (77,7 procent) hade nagon av de tre vanligaste single site
TTR-varianterna. Det finns minst 100 andra potentiella single site-mutationer som férknippas med
potentialen att orsaka TTR-amyloidos. Av dessa var 19 representerade i prévningen.
Verkningsmekanismen for diflunisal forvantas kunna éverforas till alla TTR-varianter och resultaten
av provningen forvantas vara giltiga oavsett den underliggande mutationen.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Diflunisal absorberas nastan fullstandigt nar det anvénds i terapeutiska doser. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 2 till 3 timmar. Mat paverkar absorptionshastigheten hos
diflunisal, men inte graden av absorption.
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Distribution

Proteinbindningsgraden i plasma &r hog: cirka 98-99 procent av diflunisal i plasma &r bundet till
proteiner.

Vid den kliniska dosen 250 mg tva ganger dagligen uppnas steady state-koncentrationer av diflunisal i
plasma efter 4-5 dagar och halveringstiden for diflunisal i plasma &r 8-10 timmar. Vid hogre doser av
diflunisal tva ganger dagligen okar tiden till steady state-koncentrationer av diflunisal och
halveringstiden for plasmaeliminering 6kar i proportion till dosen.

Metabolism

Inga metaboliter av diflunisal har identifierats i mansklig plasma. Diflunisal metaboliseras i stor
utstrackning framst i levern genom fas 2-konjugationsenzymer och dess konjugat har identifierats i
urin.

Eliminering

Hos manniskor metaboliseras diflunisal framst till tva glukuronidkonjugat och ett sulfatkonjugat, som
ar vattenlosliga och utsondras i urinen. Diflunisal utsondras ocksa i mindre mangder i urinen, cirka

5 procent av den administrerade dosen. Alder, vikt, kdn och etnicitet forvantas inte ha nagon
signifikant inverkan pa elimineringen av diflunisal.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska, utéver dem som redan namnts i andra avsnitt i denna
produktresumé. Baserat pa doser/ekvivalenta doser for manniskor var dock exponeringen vid NOAEL
(No Observed Adverse Effect Levels, NOAEL) i de olika studierna endast nagot hogre eller till och
med lagre &n exponeringen hos patienter som fick den hogsta rekommenderade dosen fér manniskor.

Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet

Diflunisal har inte visat nagra tecken pa att paverka fertiliteten hos rattor, men har visat sig tka
draktighetsperiodens langd hos rattor. Diflunisal har inte visat nagra tecken pa utvecklingstoxicitet hos
mass, rattor och cynomolgusapor. Svar hemolytisk anemi hos moderdjuren inducerades endast hos
kaniner, vilket ledde till toxiska effekter pa fosterutvecklingen.

Juvenil toxicitet

Uppgifter tyder pa att diflunisal & mer toxiskt for nyfodda rattor och hundar &n for vuxna djur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa (E 460) (PH 101)
Pregelatiniserad starkelse (E1422)

Kroskarmellosnatrium (E468)

Kiseldioxid, hydrofob kolloidal (E551)

Magnesiumstearat

Hydroxipropylmetylcellulosa (E464) 2910 E5/hypromellos
Makrogol 3350 (E1521)

Titandioxid (E171)

Para-orange (E110)

Renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-burk med barnskyddande manipuleringssakert skruvlock av polypropen med film.
Forpackningsstorlek om 100 filmdragerade tabletter.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/25/1929/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA Il

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ldkemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att Ilamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

) Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga aktiviteter och
atgarder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godké&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Attrogy 250 mg filmdragerade tabletter
diflunisal

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 250 mg diflunisal

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Para-orange (E 110)

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

100 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning
Las bipacksedeln fére anvéndning.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |

Purpose Pharma International AB
114 46 Stockholm

Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/25/1929/0001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
| 15,  BRUKSANVISNING |
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

Attrogy [endast ytterforpackning]

| 17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Attrogy 250 mg filmdragerade tabletter
diflunisal

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bdrjar anvanda detta lakemedel.

- Spara denna information; du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Attrogy ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Attrogy
Hur du anvander Attrogy

Eventuella biverkningar

Hur Attrogy ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

oaprwNE

1. Vad Attrogy ar och vad det anvands for
Attrogy innehaller den aktiva substansen diflunisal.

Attrogy anvands till foljande patientgrupper:

e Vuxna for behandling av familjar transtyretinamyloidos i stadium 1 med polyneuropati, en
arftlig sjukdom dér fibrer som kallas amyloidfibriller ansamlas i vavnader runtom i kroppen,
bland annat runt nerverna. | stadium 1 férekommer symtom sasom stickningar, domningar
eller svaghet, sarskilt i ben eller fotter.

¢ Vuxna for behandling av familjér transtyretinamyloidos i stadium 2 med polyneuropati, en
arftlig sjukdom dar fibrer som kallas amyloidfibriller ansamlas i vévnader runtom i kroppen,
bland annat runt nerverna. | stadium 2 kan allvarligare stickningar, domningar eller svaghet i
hander och fotter forekomma, vilket gor det svarare att ga eller utféra vardagliga sysslor.

Hos patienter med familjar transtyretinamyloidos &r proteinet transtyretin defekt och bryts latt sonder.
Det sonderbrutna proteinet bildar en fibrés substans, amyloidfibriller, som ansamlas i vavnader och
organ runtom i kroppen och hindrar dem fran att fungera normalt.

Attrogy stabiliserar transtyretin genom att binda till det, s att det blir stabilt och inte langre bryts
sonder. Detta forhindrar att bitar av det onormala proteinet bildar skadliga amyloidfibriller.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Attrogy

Anvand inte Attrogy

- om du ar allergisk mot diflunisal eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

- om du tidigare har haft symtom som akut astma, hudutslag, rinnande nasa eller svullnad i huden
efter att du tagit lakemedel som innehaller acetylsalicylsyra (en substans som finns i manga
lakemedel som anvands for att lindra smarta och sanka feber) eller icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) (t.ex. ibuprofen, naproxen, diklofenak, celekoxib) som
anvénds mot feber, smarta och inflammation,
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om du har blédningar i mage eller tarmar,

om du har hjartsvikt,

om du har svara njurproblem,

om du har allvarliga leverproblem,

om du befinner dig i graviditetens tredje trimester,
om du ammar.

Varningar och forsiktighet
Tala med lékaren innan du anvéander Attrogy

om du tar NSAID-lakemedel (t.ex. ibuprofen, naproxen, diklofenak eller celekoxib); sarskilt
om du ar 6ver 65 ar bor du diskutera med din lakare innan du tar detta lakemedel,

om du har eller har haft sar i magen eller tarmarna,

om du tidigare haft problem med hjértat eller blodcirkulationen, till exempel hégt blodtryck,
om ditt hjarta inte pumpar blodet tillrackligt val, vilket orsakar andfaddhet, trétthet och
svullna fotleder, hjartsjukdom orsakad av fortrangning eller blockering av blodkérlen som
forsorjer hjartmuskeln, minskat blodflode i artdrerna i ben och armar, sjukdom i de blodkaérl
som forsorjer hjarnan,

om du har foérhéjda halter av fetter (t.ex. kolesterol) i blodet, om du &r rokare och/eller om du
har "langt QT-syndrom”, en typ av elektrisk avvikelse i hjartat,

om du har nedsatt njurfunktion eller om du har diabetes, eftersom det finns en risk for att du
far problem med njurarna om du blir uttorkad. Av samma skal bor du radfraga lakare fore
anvandning om du inte har druckit vatska eller om du har forlorat vétska pa grund av ihallande
krakningar eller diarre,

om du har nedsatt hjart- eller leverfunktion eller onormala levervérden, om du har problem
med blodkoagulationen eller om du tar blodfértunnande lakemedel,

om du har tecken eller symtom pa en infektion,

om du har problem med 6gonen eller om du far nya égonproblem, eftersom det i dessa fall
rekommenderas att du far dina 6gon kontrollerade,

om du har eller har haft astma eller andningsproblem.

Barn och ungdomar
Attrogy ar inte avsett att ges till barn eller ungdomar under 18 ars alder, eftersom de inte har nagra
symtom pa familjar transtyretinamyloidos.

Andra lakemedel och Attrogy

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvant eller kan ténkas anvanda
andra lakemedel.

Det ar sarskilt viktigt om du anvander nagot av féljande lakemedel:

Antacida (anvands mot halsbranna) innehéllande aluminiumhydroxid. Om du tar antacida, I3t
det ga 2 timmar fran att du tar Attrogy tills du tar antacida.

Acetazolamid (anvands mot glaukom).

Metotrexat (anvénds mot cancer och reumatism).

Warfarin och andra antikoagulantia och trombocytaggregationshammande medel som tas via
munnen (anvands for att forhindra blodproppar).

Acetylisalicylsyra (ett amne som finns i manga lakemedel som anvéands for att lindra smarta
och sanka feber).

Indometacin och andra NSAID (anvénds for att lindra feber, smérta och inflammation).
Ciklosporin och takrolimus (anvands for att forhindra avstotning av transplanterade organ).
Lakemedel som anvands mot hogt blodtryck eller oregelbunden hjéartrytm (arytmier).
Urindrivande medel, t.ex. hydroklortiazid, furosemid, amilorid (anvénds mot vatskeretention).
Litium (anvands vid bipoldr sjukdom).

Kortikosteroider (anvands for att behandla inflammation).

Selektiva serotoninaterupptagshammare som allmant kallas SSRI (anvénds vid depression).
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Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Graviditet

Du ska endast ta Attrogy under graviditetens forsta 6 manader om det ar absolut nédvandigt och din
lakare rader dig att gora det. Ta inte Attrogy om du ar gravid och befinner dig i de tre sista manaderna
av graviditeten.

Detta l&dkemedel kan skada ditt foster eller orsaka problem vid forlossningen. Det kan orsaka njur- och
hjartproblem hos ditt foster. Det kan paverka dig och ditt barns benagenhet till blédning och kan
fordroja eller forlanga forlossningen.

Om du tar detta lakemedel i mer &n nagra dagar fran vecka 20 och framat kommer din lakare att
rekommendera tétare uppfoljning av din graviditet. Anledningen dr att Attrogy kan orsaka
njurproblem hos ditt foster, vilket kan leda till laga nivaer av véatskan som omger barnet i livmodern
(oligohydramnios). Attrogy kan ocksa orsaka fortrangning i ett blodkarl (ductus arteriosus) i barnets
hjarta. Du maste sluta ta detta lakemedel fore vecka 28 under graviditeten.

Amning

Anvand inte Attrogy om du ammar. Den aktiva substansen i Attrogy, diflunisal, utsdndras i brostmjélk
hos ménniska.

Fertilitet

Anvandning av Attrogy kan minska fertiliteten hos kvinnor och rekommenderas inte for kvinnor som
forsoker bli gravida.

Korférmaga och anvandning av maskiner
Detta lakemedel forvéntas inte paverka férmagan att framfora fordon eller anvanda maskiner.

Attrogy innehaller para-orange (E 110)
Kan orsaka allergiska reaktioner.

Attrogy innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett och &r saledes i princip
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Attrogy

Anvénd alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Kontrollera med din lakare om du &r
oséker.

Den rekommenderade dosen &r en tablett pa 250 mg som tas tva ganger dagligen.

Det rekommenderas att du svaljer tabletterna hela. Tabletterna bor inte krossas eller tuggas pa grund
av eventuell bitter smak. Du ska helst ta tabletterna tillsammans med mat for att minska risken for
oonskade effekter pa magen och tarmarna. Om du tar antacida ska du véanta 2 timmar innan du tar
Attrogy-tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Attrogy
Kontakta omedelbart lakare eller apotekspersonal for radgivning.
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Om du har glémt att ta Attrogy
Om du har missat en dos, vanta tills det ar dags att ta nasta dos. Ta sedan tabletten som vanligt.
Ta inte dubbel dos for att kompensera for en glémd tablett.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Sluta ta Attrogy och kontakta omedelbart ldkare om du upplever nagon av foljande biverkningar.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
e svullnad av ansiktet, lapparna, tungan, halsen, armar eller ben. Detta kan vara symtom pa
angiotdem (plétslig svullnad som ofta orsakas av en allergisk reaktion).
e Utbrett, allvarligt utslag med fjallande hud vilket kan atféljas av feber, influensaliknande
symtom, blasor i munnen, 6gonen och/eller pa konsorganen. Detta kan vara symtom pa
Stevens-Johnsons syndrom, en livshotande biverkning.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
e tecken pa blodning i tarmarna sasom blod i avforingen, svart tjaraktig avforing, krakningar
med blod eller morka partiklar som ser ut som kaffesump.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)
e Matsmaéltningsbesvér eller halsbranna (dyspepsi)

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):
e virusinfektion i magen

mag- och tarmsmaérta (gastrointestinal smarta)

diarré

illamaende

krakningar

forstoppning

gaser i magen (flatulens)

bristning (perforation) i magen eller tarmen

blédning i magen eller tarmen

bakatflode av magsyrainnehall in i matstrupen som gar fran munnen till magen

(gastroesofageal refluxsjukdom)

mattnadskénsla efter att ha &tit en liten mangd mat (tidig mattnadskansla)

huvudvérk

yrsel

hdgt 6gontryck (okuldr hypertension)

somnbesvér (somnldshet)

trotthet (utmattning)

somnighet (somnolens)

hudutslag

svettning

tinnitus (ringningar i 6ronen)

njursvikt

hjartsvikt

brostsmérta

inflammation i huden (dermatit)
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hudrodnad (erytem)

hogt blodtryck (hypertoni)

vétskeretention (6dem)

minskning av andelen roda blodkroppar (minskning av hematokrit)
dolt blod i avféringen (ockult blod)

onormalt hdg niva av protein i urinen (proteinuri)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare)

plétslig allvarlig allergisk reaktion med kraftig sammandragning av luftvdgsmuskulaturen som
orsakar andningssvarigheter (akut anafylaktisk reaktion med bronkospasm)
vatskeansamling runt hjértat (angioddem)

feber, frossa, muskel- eller ledsmérta, onormala lever- eller njurvéarden, onormala blodprov,
hudutslag eller gulfargning av huden (6verkéanslighetssyndrom)

sar i magen eller tunntarmen (peptiskt sar)

aptitloshet

magkatarr (inflammation i magséckens slemhinna; gastrit)

krakningar med blod (hematemes)

inflammation i sma blodkarl till foljd av allergiska reaktioner (6verkanslighetsvaskulit)
livshotande biverkning med influensaliknande effekter och blashildning i huden, 6gonen och
pa kénsorganen (toxisk epidermal nekrolys)

hudreaktion som orsakar roda prickar eller flackar pa huden, som kan se ut som maltavla med
en morkréd mitt omgiven av blekare réda ringar (erythema multiforme)

en allvarlig hudsjukdom som orsakar omfattande fjallning och avlossning av de dversta
hudskikten med feber (exfoliativ dermatit), inflammation i munnen och lapparna (ulcerés
stomatit)

inflammation i munslemhinnan (stomatit)

ljuskanslighet (fotosensitivitet)

klada (pruritus)

torra slemhinnor, t.ex. munslemhinnan

inflammation i njurarna (interstitiell nefrit)

gulfargning av huden eller dgonen (gulsot), ibland i kombination med feber

minskat gallflode fran levern pa grund av blockering (kolestas)

onormal leverfunktion

inflammation i levern (hepatit)

forvarrad inflammation i tjocktarmen (forvérrande av kolit)

forvarrande av Crohns sjukdom

en kryptande eller stickande kénsla i huden, nasselutslag (urtikaria)

smartsam urinering (dysuri)

njurproblem (nedsatt njurfunktion)

en kombination av symtom sasom svullnad, hogt blodtryck och minskad urinproduktion, pa
grund av inflammation i filtreringsenheterna i njurarna (nefritiskt syndrom)

blod i urinen (hematuri)

svart tjaraktig avforing (melena)

svaghetskansla (asteni)

hjartklappning

svimning (synkope)

svindel (vertigo)

yrsel

andfaddhet (dyspné)

nervositet

depression

hallucinationer

forvirring

tillfalliga synrubbningar, inklusive dimsyn
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muskelkramper

stickningar och myrkrypningar (parestesi)

Iaga nivaer av blodplattar, komponenter som hjalper blodet att koagulera (trombocytopeni)
Iaga halter av neutrofiler, en typ av vita blodkroppar (neutropeni)

mycket laga nivaer av granulocyter, en typ av vita blodkroppar som ar viktiga for att bekampa
infektioner (agranulocytos)

benmargen slutar att producera nya blodkroppar (aplastisk anemi)

o kraftig nedbrytning av roda blodkroppar (hemolytisk anemi)

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till)

rinnande nasa (rinit)

astma

forhojda nivaer av leverenzymer (transaminaser) enligt blodprov
inflammation i de sma blodkarlen till foljd av allergi (allergisk vaskulit).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \/. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Attrogy ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anviands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Vad Attrogy innehaller

- Den aktiva substansen &r diflunisal. En tablett innehaller 250 mg diflunisal.

- Ovriga innehallsamnen &r mikrokristallin cellulosa (E460), pregelatiniserad stirkelse (E1422),
kroskarmellosnatrium (E468), hydrofob kolloidal kiseldioxid (E551), magnesiumstearat,
hydroxipropylmetylcellulosa (E464), makrogol 3350 (E1521), titandioxid (E171), para-orange
(E 110), renat vatten.

Detta lakemedel innehaller para-orange (E 110), se avsnitt 2.

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Detta lakemedel bestar av en ljusorange, bikonvex filmdragerad tablett i en plastburk med skruvlock
av plast. Det tillhandahalls i forpackningar som innehaller 100 tabletter.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Purpose Pharma International AB

Grev Turegatan 13b

114 46 Stockholm

Sverige

e-post: requlatory@purposepharma.com
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Tillverkare

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

38070 Saint-Quentin-Fallavier
Frankrike

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
https://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.
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