ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada céapsula mole contém 61 mg de tafamidis micronizado.

Excipiente com efeito conhecido

Cada céapsula mole contém nao mais que 25 mg de sorbitol (E 420).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula mole.

Capsulas de gelatina mole de cor castanho avermelhado, opacas, oblongas, com um comprimento de,
aproximadamente, 19,5 mm, com a impressao “61” num dos lados das capsulas, contendo uma
suspensdo de cor branca a rosea.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Tafamidis Accord ¢ indicado no tratamento da amiloidose hereditaria associada a transtirretina em
doentes adultos com miocardiopatia (ATTRh-CM).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado sob a supervisdo de um médico familiarizado com o tratamento de
doentes com amiloidose ou miocardiopatia.

Quando existir uma suspeita em doentes que apresentam uma historia clinica especifica ou sinais de
insuficiéncia cardiaca ou de miocardiopatia, tem de ser estabelecido o diagndstico etioldgicopor um
médico familiarizado com o tratamento da amiloidose ou miocardiopatia para confirmar a ATTRh-CM
e excluir a amiloidose de cadeias leves antes de iniciar o tafamidis, utilizando ferramentas de avaliagdo
adequadas, tais como: cintigrafia dssea e analises ao sangue/urina, e/ou avaliagdo histologica por
biopsia e genotipagem de transtirretina (TTR) para caracterizagdo como hereditaria.

Posologia

A dose recomendada é uma capsula de Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) administrada por via oral,
uma vez ao dia (ver secgdo 5.1).

Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) corresponde a 80 mg de meglumina de tafamidis. Tafamidis e
meglumina de tafamidis ndo s3o intercambiaveis em termos de equivaléncia por mg (ver secc¢ao 5.2).

Tafamidis Accord deve ser iniciado o mais cedo possivel no curso da doenga, quando o beneficio
clinico na progressao da doenga pode ser mais evidente. Por outro lado, quando as lesdes cardiacas
relacionadas com a amiloide sdo mais avangadas, como na Classe III da NYHA, a decisao de iniciar
ou manter o tratamento deve ser tomada com base no critério de um médico familiarizado com o
tratamento de doentes com amiloidose ou miocardiopatia (ver secgdo 5.1). Os dados clinicos em
doentes com Classe IV da NYHA sdo limitados.



Se ocorrerem vomitos apos a administragdo, e for identificada a capsula intacta de Tafamidis Accord,
deve ser tomada uma dose adicional de Tafamidis Accord, se possivel. Se ndo for identificada
nenhuma cépsula, ndo ¢ necessaria uma dose adicional, e deve ser administrada a dose habitual de
Tafamidis Accord no dia seguinte.

Populacoes especiais

Idosos
Nao ¢€ necessario ajuste posologico em doentes idosos (= 65 anos) (ver seccao 5.2).
Compromisso renal e hepatico

Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ou compromisso hepatico
ligeiro a moderado. Os dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da
creatinina igual ou inferior a 30 ml/min) sdo limitados. O tafamidis nao foi estudado em doentes com
compromisso hepatico grave e recomenda-se precaugdo (ver secgao 5.2).

Populagao pediatrica

Nao existe utilizagdo relevante de tafamidis na populagdo pediatrica.

Modo de administracdo

Via oral.

As cépsulas moles devem ser engolidas inteiras e sem serem esmagadas ou cortadas (dado conterem
uma suspensao, ver sec¢do 3). Tafamidis Accord pode ser ingerido com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo apropriado durante o
tratamento com tafamidis e continuar a utilizar um método contracetivo apropriado durante um més
apos a interrupgdo do tratamento com tafamidis (ver sec¢io 4.6).

O tafamidis deve ser adicionado ao tratamento padrdo para o tratamento de doentes com amiloidose
associada a transtirretina. Os médicos devem monitorizar os doentes e continuar a avaliar a
necessidade de outras terapéuticas, incluindo a necessidade de transplante de 6rgéos, como parte deste
tratamento padrdo. Como ndo estdo disponiveis dados relativos a utilizagdo de tafamidis apds
transplante de o6rgaos, o tafamidis deve ser descontinuado em doentes submetidos a transplante de
orgaos..

Pode ocorrer aumento dos valores dos testesda fungdo hepatica e diminuigdo da tiroxina (ver
seccdes 4.5 ¢ 4.8)

A coadministrag@o de tafamidis com substratos da proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP)
pode aumentar a exposicao ao substrato da BCRP. Em caso de coadministragdo, os doentes devem ser
monitorizados quanto a reagdes adversas relacionadas com o substrato da BCRP e pode considerar-se
uma reducdo da dose do substrato da BCRP (ver sec¢do 4.5).

Este medicamento contém nao mais do que 25 mg de sorbitol em cada capsula. O sorbitol ¢ uma fonte
de frutose.

Deve-se ter em consideracdo o efeito aditivo da administragdo concomitante de produtos contendo
sorbitol (ou frutose) ¢ a ingestdo de sorbitol (ou frutose) na dieta.



O contetdo em sorbitol nos medicamentos administrados por via oral pode afetar a biodisponibilidade
de outros medicamentos administrados concomitantemente por via oral.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Num ensaio clinico em voluntérios saudéaveis, 20 mg de meglumina de tafamidis nao induziu ou inibiu
a enzima CYP3A4 do citocromo P450.

Tafamidis in vitro inibe o transportador de efluxo BCRP na dose de 61 mg/dia de tafamidis com uma
IC50=1,16 uM e pode causar interacdes medicamentosas em concentragdes clinicamente relevantes
com substratos deste transportador (por ex., metotrexato, rosuvastatina, atorvastatina, apixabano,
rivaroxabano, imatinib). Num estudo clinico em participantes saudaveis, a exposi¢ao a rosuvastatina,
enquanto substrato da BCRP, aumentou aproximadamente 2 vezes apos multiplas doses diarias de
tafamidis 61 mg. Como tal, os doentes devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas
relacionadas com o substrato da BCRP quando utilizado concomitantemente com tafamidis. Pode
considerar-se uma reducdo da dose do substrato da BCRP (ver secgdo 4.4).

Da mesma forma, o tafamidis inibe os transportadores de captagdo OAT1 e OAT3 (transportadores de
anides organicos) com uma IC50=2,9 uM e IC50=2,36 uM, respetivamente, e pode causar interagdes
medicamentosas em concentragdes clinicamente relevantes com substratos destes transportadores (por
ex., medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides, bumetanida, furosemida, lamivudina,
metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabina). Com
base em dados in vitro, as alteragdes méaximas previstas na AUC dos substratos do OAT1 e OAT3
foram determinadas como sendo inferiores a 1,25 para a dose de 61 mg de tafamidis. Por conseguinte,
nao se espera que a inibicdo dos transportadores OAT1 ou OAT3 pelo tafamidis resulte em interacdes
clinicamente significativas.

Nao foram realizados estudos de interagdo para avaliar o efeito de outros medicamentos no tafamidis.

Alteracoes nos exames laboratoriais

Tafamidis pode diminuir as concentragdes séricas de tiroxina total, sem uma alteracdo simultdnea na
tiroxina livre (T4) ou na hormona estimulante da tiroide (TSH). Esta observagao nos valores de
tiroxina total pode provavelmente ser resultante da redugéo da ligag@o da tiroxina ou do deslocamento
da TTR devido a alta afinidade de ligagdo que tafamidis tem com o recetor da tiroxina na TTR. Nao
foi observado nenhum resultado clinico correspondente e consistente com disfuncdo da tiroide.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com tafamidis, e durante um més apos a interrupgao do tratamento, devido a semivida
prolongada.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utiliza¢do de tafamidis em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade no desenvolvimento (ver sec¢do 5.3). O tafamidis ndo é recomendado durante a
gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que nao utilizam métodos contracetivos.

Amamentacao

Os dados disponiveis em animais mostraram excre¢do de tafamidis no leite. Nao pode ser excluido
qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. O tafamidis ndo deve ser utilizado durante a
amamentagao.

Fertilidade



Nao foi observado compromisso da fertilidade em estudos ndo clinicos (ver secc¢do 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Com base no perfil farmacodinamico e farmacocinético, considera-sequetafamidis ndo tem influéncia
ou tem uma influéncia nula ou desprezavel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de seguranca refletem a exposicdo de 176 doentes com ATTR-CM a 80 mg (administrados
como 4 x 20 mg) de meglumina de tafamidis administrados diariamente num ensaio clinico controlado
por placebo com a duracdo de 30 meses em doentes diagnosticados com ATTR-CM (ver secgdo 5.1).

A frequéncia dos acontecimentos adversos nos doentes tratados com 80 mg de meglumina de
tafamidis foi, no geral, semelhante e comparavel ao placebo.

Os seguintes acontecimentos adversos foram notificados mais frequentemente em doentes tratados
com meglumina de tafamidis 80 mg quando comparados com o placebo: flatuléncia [8 doentes (4,5%)
versus 3 doentes (1,7%)] e valores aumentados nas analises a fungdo hepatica [6 doentes (3,4%) versus
2 doentes (1,1%)]. Nao foi estabelecida uma relacao causal.

Os dados de seguranca para tafamidis 61 mg estdao disponiveis com base no seu estudo aberto de
extensdo de longa duracao.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas sdo indicadas abaixo por Classe de Sistema de Orgios MedDRA e categorias de
frequéncia através da convengdo padrao: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (= 1/100, < 1/10) e
Pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100). No grupo de frequéncia, as reagoes adversas sdo apresentadas
por ordem de gravidade decrescente. As reagdes adversas indicadas na tabela seguinte provém de
dados clinicos cumulativos em participantes com ATTR-CM.

Classe de sistemas de 6rgios Frequentes

Doengas gastrointestinais Diarreia

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutaneos Erupc¢do cutanea
Prurido

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

A experiéncia clinica com casos de sobredosagem ¢ minima. Durante os ensaios clinicos, dois doentes
diagnosticados com ATTR-CM ingeriram acidentalmente uma dose tnica de 160 mg de meglumina de
tafamidis sem a ocorréncia de quaisquer acontecimentos adversos associados. A dose mais eclevada de
meglumina de tafamidis administrada a voluntarios saudaveis num ensaio clinico foi de 480 mg como
uma dose unica. Com esta dose, foi notificado um caso ligeiro de hordéolo como acontecimento
adverso relacionado com o tratamento.


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

Tratamento

Em caso de sobredosagem, devem ser instituidas medidas de suporte padrao, como necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agdo no sistema nervoso central, codigo ATC:
N07XX08

Mecanismo de acido

Tafamidis é um estabilizador seletivo da TTR. Tafamidis liga-se a TTR nos locais de ligacdo da
tiroxina, estabilizando o tetramero e atrasando a dissociagdo em monomeros, o passo limitante do
processo amiloidogénico.

Efeitos farmacodindmicos

A amiloidose associada a transtirretina ¢ uma doenga extremamente debilitante induzida pela
acumulagdo de varias proteinas fibrilares insoluveis, ou amiloides, no interior dos tecidos em
quantidades suficientes para comprometer a sua funcao normal. A dissocia¢ao do tetrdmero da
transtirretina em monoémeros € o passo limitante do processo na patogénese da amiloidose associada a
transtirretina. Os mondmeros com conformacao nativa sofrem desnaturagdo parcial para produzir
intermedidrios monoméricos com conformacao anémala e propriedades amiloidogénicas.
Posteriormente, estas formas intermédias agregam-se de forma inadequada em oligdmeros soluveis,
profilamentos, filamentos e fibrilhas de amiloide. O tafamidis liga-se com cooperagdo negativa aos
dois locais de ligagdo da tiroxina na forma tetramérica nativa da transtirretina prevenindo a
dissociagdo em monomeros. A inibi¢do da dissociagdo do tetrdmero da TTR constitui o fundamento
logico da utilizacdo de tafamidis em doentes com ATTRh-CM.

Utilizou-se um ensaio de estabilizacdo da TTR como um marcador farmacodindmico e avaliou-se a
estabilidade do tetramero da TTR.

Tafamidis estabilizou os tetrdmeros de 14 variantes da TTR testados clinicamente ap6s administragdo
de tafamidis uma vez ao dia. Tafamidis também estabilizou o tetrAmero da TTR de 25 variantes
testadas ex vivo, demonstrando assim a estabilizagdo de 40 genotipos amiloidogénicos da TTR.

Num estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado por placebo e aleatorizado
(ver secgdo Eficacia e seguranca clinicas), a estabilizagdo da TTR foi observada no Més 1 e foi

mantida até ao Més 30.

Os biomarcadores associados a insuficiéncia cardiaca (NT-proBNP e Troponina I) favoreceram o
tafamidis comparativamente ao placebo.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia foi demonstrada num estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultagdo, controlado
por placebo ¢ aleatorizado de 3 grupos em 441 doentes, dos quais 106 doentes tinham ATTRh-CM.

Os doentes foram aleatorizados para receber 20 mg de meglumina de tafamidis (n=88) ou 80 mg
[administradas como quatro capsulas de 20 mg de meglumina de tafamidis] (n=176) ou placebo
correspondente (n=177) uma vez ao dia, além do tratamento padrao (por exemplo, diuréticos) durante
30 meses. A atribuicdo do tratamento foi estratificada pela presenca ou auséncia de uma variante do
geno6tipo TTR, assim como pela gravidade da doenga no inicio do estudo (classe da NYHA). A
Tabela 1 descreve a demografia e as caracteristicas dos doentes no inicio do estudo.



Tabela 1: Demografia e caracteristicas dos doentes no inicio do tratamento

Caracteristica Tafamidis agregado Placebo
N=264 N=177
Idade — anos
Média (desvio padrio) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (minimo, maximo) 75 (46; 88) 74 (51; 89)
Género — numero (%)
Masculino 241 (91,3) 157 (88,7)
Feminino 23 (8,7) 20 (11,3)
Genotipo TTR — numero (%)
ATTRm 63 (23.9) 43 (24,3)
Outros 201 (76,1) 134 (75,7)
Classe da NYHA — namero (%)
Classe  da NYHA 24 (9,1) 13 (7,3)
Classe IT da NYHA 162 (61.,4) 101 (57,1)
Classe I1I da NYHA 78 (29,5) 63 (35,6)

Abreviaturas: ATTRm = amiloidose associada a transtirretina de tipo mutado, NYHA = New York Heart Association.

A andlise primaria utilizou uma combinagao hierarquica que aplica o método de Finkelstein-

Schoenfeld (F-S) a mortalidade por todas as causas e a frequéncia de hospitaliza¢des devidas a causas
cardiovasculares, que ¢ definida como o niimero de vezes que um individuo ¢ hospitalizado (ou seja,
internado num hospital) por morbilidade cardiovascular. O método comparou cada doente com cada
outro doente em cada estrato e em modo emparelhado que prossegue de forma hierarquica utilizando a
mortalidade por todas as causas seguida pela frequéncia de hospitalizacdes devidas a causas
cardiovasculares quando os doentes nao podem ser diferenciados com base na mortalidade.

Esta analise demonstrou uma reducdo significativa (p = 0,0006) na mortalidade por todas as causas e
na frequéncia das hospitaliza¢des devidas a causas cardiovasculares no grupo agregado das doses de
20 mg e 80 mg de tafamidis comparativamente ao placebo (Tabela 2).

Tabela 2: Analise primaria utilizando o método de Finkelstein-Schoenfeld (F-S) para a
mortalidade por todas as causas e frequéncia de hospitalizacées devidas a causas
cardiovasculares

Analise primaria Tafamidis Placebo
agregado N=177
N=264
Numero (%) de participantes vivos* no més 30 186 (70,5) 101 (57,1)
Meédia de hospitalizacdes devidas a causas 0,297 0,455
cardiovasculares durante 30 meses (por doentes-ano)
entre 0s vivos no més 307

Valor p do Método de F-S 0,0006

* Transplante cardiaco e implante de dispositivos de assisténcia mecanica cardiaca sdo considerados indicadores de proximidade do estadio
terminal. Como tal, estes participantes sao tratados na analise como equivalentes a mortes. Por conseguinte, estes participantes ndo sao
incluidos na contagem de “Numero de participantes vivos no més 30”, mesmo que estes participantes estejam vivos com base na avaliagdo de
acompanhamento do estado vital aos 30 meses.

+ Média descritiva dos sobreviventes aos 30 meses.

A analise dos componentes individuais da analise primaria (mortalidade por todas as causas e
hospitalizagdo devida a causas cardiovasculares) também demonstrou redugdes significativas para o
tafamidis comparativamente ao placebo.

A razdo de riscos do modelo de riscos proporcionais de Cox para a mortalidade por todas as causas
para o tafamidis agregado foi de 0,698 (IC de 95%: 0,508; 0,958), indicando uma redugéo de 30,2%
no risco de morte comparativamente ao grupo placebo (p = 0,0259). Uma curva de Kaplan-Meier do
tempo até ao acontecimento para a mortalidade por todas as causas ¢ apresentada na Figura 1.
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Figura 1: Mortalidade por todas as causas”
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* Transplantes cardiacos e dispositivos de assisténcia mecanica cardiaca tratados como mortes. Razdo de riscos do modelo de riscos
proporcionais de Cox com tratamento, genotipo TTR (mutado e outros) e classificagdo no inicio do estudo da New York Heart Association
(NYHA) (Classes I e Il da NYHA combinadas e Classe III da NYHA) como fatores.

Ocorreram significativamente menos hospitalizagdes devidas a causas cardiovasculares com tafamidis
comparativamente ao placebo com uma reducao no risco de 32,4% (Tabela 3).

Tabela 3: Frequéncia das hospitalizacées devidas a causas cardiovasculares

Tafamidis agregado Placebo
N=264 N=177

Numero total (%) de participantes com 138 (52,3) 107 (60,5)
hospitalizacdes devidas a causas cardiovasculares
Hospitalizagoes devidas a causas cardiovasculares 0,4750 0,7025
por ano*
Diferenca do tratamento entre tafamidis agregado 0,6761
versus placebo (razdo de risco relativo)*
Valor p* <0,0001

Abreviatura: NYHA = New York Heart Association.

* Esta analise foi baseada num modelo de regressdo de Poisson com o tratamento, gendtipo TTR (mutado e outros), classificagdo da New
York Heart Association NYHA) (Classes I e Il da NYHA combinadas e Classe III da NYHA) no inicio do estudo, tratamento por interagao
de genotipo TTR e tratamento por interagdo dos termos da classificagdo da NYHA no inicio do estudo como fatores.

O efeito de tratamento com tafamidis na capacidade funcional e no estado de saude foi avaliado pelo
Teste de Marcha de 6 Minutos (6MWT) e pela pontuagdo do Questionario de Miocardiopatia de
Kansas City-Resumo Global (KCCQ-OS) (composto pelos dominios Total de Sintomas, Limitacao



Fisica, Qualidade de Vida e Limitagdo Social), respetivamente. Um efeito significativo do tratamento
que favorece o tafamidis foi observado inicialmente no Més 6 e permaneceu consistente até ao Més 30
tanto em termos da distancia do 6MWT como da pontuagdo do KCCQ-OS (Tabela 4).

Tabela 4: Pontuacdes do 6MWT, KCCQ-OS e dos dominios componentes

Parametros Média no inicio do Alteracao desde o inicio Média dos Valor p
de avaliacio estudo (DP) do estudo até ao Més 30, MQ da
média dos MQ (EP) diferenca de
Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo tratamento
agregado N=177 agregado comparativa
N=264 mente ao
placebo (IC
de 95%)
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p<0,0001
(metros) (121,30) (125,98) (5,07 (9,80) (57,56; 93.,80)
KCCQ-0S* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p<0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48; 17,83)

* Valores mais elevados indicam melhor estado de saude.
Abreviaturas: 6OMWT = Teste de Marcha de 6 Minutos; KCCQ-OS = Questionario de Miocardiopatia de Kansas City-Resumo Global; MQ =
minimos quadrados; IC = intervalo de confianga.

Os resultados do método F-S representados pela razdo de ganho para o pardmetro de avaliagao
combinado ¢ os seus componentes (mortalidade por todas as causas e frequéncia das hospitalizagdes
devidas a causas cardiovasculares) favoreceram consistentemente o tafamidis versus placebo por dose
e em todos os subgrupos (mutado, outros e Classe I, 11, e IIl da NYHA), exceto para a frequéncia das
hospitalizagdes devidas a causas cardiovasculares na Classe 11l da NYHA (Figura 2), que € superior no
grupo tratado com tafamidis comparativamente ao grupo tratado com placebo (ver seccdo 4.2). As
andlises do 6MWT e KCCQ-OS também favoreceram o tafamidis comparativamente ao placebo em
cada subgrupo.

Figura 2: Resultados do Método de F-S e componentes por subgrupo e dose
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Abreviaturas: ATTRm = amiloidose associada a transtirretina de tipo mutado, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, IC = Intervalo de confianga.
* Resultados do F-S apresentados utilizando a razdo de ganho (com base na mortalidade por todas as causas e na frequéncia das
hospitalizagdes devidas a causas cardiovasculares). A razdo de ganho ¢ o niimero de pares de doentes tratados com “ganhos” dividido pelo
numero de pares de doentes com placebo com “ganhos”.

Transplantes cardiacos e dispositivos de assisténcia mecanica cardiaca tratados como mortes.

Quando se aplica 0 método F-S individualmente a cada grupo de dose, o tafamidis reduziu a
combinacdo da mortalidade por todas as causas e a frequéncia de hospitalizagdes relacionadas com
problemas cardiovasculares em ambos os grupos de 80 mg e 20 mg comparativamente com o placebo
(»=0,0030 e p=0,0048, respetivamente). Nos resultados da analise primaria, o 6SMWT ao Més 30 e a
KCCQ-OS ao Més 30 foram estatisticamente significativos, tanto para a meglumina de tafamidis

80 mg como para os 20 mg versus placebo, com resultados similares em ambas as dosagens.



Os dados de eficacia para tafamidis 61 mg ndo estdao disponiveis, pois esta formula¢do nao foi avaliada
no estudo de fase 3 aleatorizado, de dupla ocultagdo e controlado por placebo. A biodisponibilidade
relativa de tafamidis 61 mg ¢é similar & da meglumina de tafamidis 80 mg no estado estacionario (ver
secgdo 5.2)

Uma dose oral unica, supraterapéutica, de 400 mg de solugcdo de meglumina de tafamidis em
voluntarios saudaveis ndo demonstrou prolongamento no intervalo QTc.

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentagdo dos resultados dos
estudos com tafamidis em todos os subgrupos da populagdo pediatrica em amiloidose associada a
transtirretina (ver secc¢do 4.2 para informacao sobre utilizagio pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apds administracao oral da capsula mole uma vez ao dia, o pico méximo de concentragdo (Cmax) €
atingido dentro de um tempo mediano (tmsx) de 4 horas para tafamidis 61 mg e 2 horas para meglumina
de tafamidis 80 mg (4 x 20 mg) apos a administracdo em jejum. A administracdo concomitante de uma
refei¢do com alto teor em gorduras e altamente caldrica alterou a taxa de absor¢do, mas ndo a extensao
da absorcao. Estes resultados sustentam a administracao de tafamidis com ou sem alimentos.

Distribui¢do
A ligacdo de tafamidis as proteinas plasmaticas ¢ elevada (> 99%). O volume de distribuicdo aparente
no estado estacionario € 18,5 litros.

A extensio da ligacdo de tafamidis as proteinas plasmaticas foi avaliada utilizando plasma animal e
humano. A afinidade do tafamidis @ TTR ¢ superior a afinidade a albumina. Por conseguinte, no
plasma, é provavel que o tafamidis se ligue preferencialmente a TTR, apesar da concentragdo
significativamente superior de albumina (600 uM) relativamente a da TTR (3,6 uM).

Biotransformacdo e eliminacio

Nao existe evidéncia explicita da excrecdo biliar de tafamidis em seres humanos. Com base nos dados
pré-clinicos, € sugerido que o tafamidis seja metabolizado por glucoronidagdo e excretado por via
biliar. Esta via de biotransformacéo ¢ plausivel em seres humanos, ja que aproximadamente 59% da
dose administrada sdo recuperados nas fezes, e aproximadamente 22% recuperados na urina. Com
base nos resultados farmacocinéticos populacionais, a depuragao oral aparente do tafamidis é de
0,263 1/h ¢ a semivida média populacional é de aproximadamente 49 horas.

Linearidade da dose e tempo

A exposicao resultante da toma tnica diaria de meglumina de tafamidis aumentou com o aumento da
dose até uma dose unica de 480 mg e doses multiplas de até 80 mg/dia. Em geral, os aumentos foram
proporcionais ou quase proporcionais a dose e a depuragdo do tafamidis foi estavel ao longo do tempo.

A biodisponibilidade relativa de tafamidis 61 mg ¢ semelhante & de 80 mg de meglumina de tafamidis
no estado estacionario. Tafamidis e meglumina de tafamidis ndo sdo intercambiaveis em equivaléncia
por mg.

Os parametros farmacocinéticos foram semelhantes apos administragdo unica ¢ administragdes
repetidas da dose de 20 mg de meglumina de tafamidis, indicando uma falta de indugéo ou inibigdo do

metabolismo do tafamidis.

Os resultados da administracdo tnica didria de uma solugdo oral de 15 mg a 60 mg de meglumina de
tafamidis durante 14 dias demonstraram que o estado estacionario foi alcangado no Dia 14.

Populacdes especiais
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Compromisso hepatico

Os dados farmacocinéticos indicaram diminui¢do da exposi¢do sistémica (aproximadamente 40%) e
aumento da depuragao total (0,52 1/h vs. 0,31 1/h) de meglumina de tafamidis em doentes com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh Score de 7-9 inclusive), comparativamente a individuos
saudaveis, devido a uma maior fracdo de tafamidis ndo ligado. Como os doentes com compromisso
hepéatico moderado tém niveis de TTR inferiores aos dos individuos saudéveis, o ajuste posologico ndo
€ necessario pois a estequiometria do tafamidis com a proteina TTR alvo seria suficiente para a
estabilizacdo do tetramero de TTR. A exposigdo ao tafamidis em doentes com compromisso hepatico
grave ¢ desconhecida.

Compromisso renal

Tafamidis ndo foi avaliado especificamente num estudo dedicado a doentes com compromisso renal.
A influéncia da depurac@o da creatinina na farmacocinética do tafamidis foi avaliada numa analise
farmacocinética populacional em doentes com depuracdo da creatinina superior a 18 ml/min. As
estimativas farmacocinéticas ndo indicaram uma diferenca na depuracgio oral aparente do tafamidis em
doentes com depuragdo da creatinina inferior a 80 ml/min comparativamente aos doentes com
depuracdo da creatinina igual ou superior a 80 ml/min. O ajuste posologico em doentes com
compromisso renal ndo ¢ considerado necessario.

Idosos

Com base nos resultados farmacocinéticos populacionais, individuos com idade > 65 anos tinham uma
estimativa média 15% inferior da depuracdo oral aparente no estado estaciondrio comparativamente a
individuos com menos de 65 anos de idade. Contudo, a diferenca na depuragdo resulta em aumentos

< 20% na Cnax média e na AUC comparativamente a individuos mais jovens e ndo € clinicamente
significativa.

Relagdes farmacocinéticas/farmacodindmicas

Os dados in vitro indicaram que o tafamidis ndo inibe significativamente as enzimas CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 e CYP2D6 do citocromo P450. Néo se
espera que o tafamidis cause interagdes medicamentosas clinicamente relevantes devido a indugéo da
CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

Estudos in vitro sugerem que é improvavel que o tafamidis cause interagdes medicamentosas em
concentracdes clinicamente relevantes com substratos da UDP-glucuronosiltransferase (UGT)
sistemicamente. O tafamidis pode inibir as atividades intestinais da UGT1Al.

Tafamidis demonstrou um baixo potencial para inibir a Proteina Multirresistente a Medicamentos
(MDR1) (também conhecida como glicoproteina P; P-gp) sistemicamente e no trato gastrointestinal
(G)), o transportador de catides organicos 2 (OCT2), os transportadores de extrusao de multiplos
farmacos e toxinas 1 (MATE1) e MATE2K, os polipeptideos de transporte de anides organicos 1B1
(OATP1B1) e OATP1B3 em concentragdes clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, fertilidade e desenvolvimento embrionario inicial,
genotoxicidade e potencial carcinogénico. Nos estudos de toxicidade de dose repetida e de
carcinogenicidade, o figado surgiu como 6rgao alvo para toxicidade nas diferentes espécies testadas.
Os efeitos no figado foram observados com exposigoes aproximadamente iguais 8 AUC humana no
estado estacionario com a dose clinica de 61 mg de tafamidis

Num estudo de toxicidade do desenvolvimento em coelhos foi observado um ligeiro aumento nas
alteragOes ¢ malformagdes esqueléticas, abortos em algumas fémeas, diminui¢do da sobrevivéncia
embriofetal e reducdo dos pesos fetais com exposi¢des aproximadamente > 2,1 vezes a AUC humana
no estado estacionario com a dose clinica de 61 mg de tafamidis.
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Nos estudos de desenvolvimento pré e pds-natal com tafamidis no rato foram observadas diminuigédo
da sobrevivéncia das crias e reducdo do peso das crias ap6s a administracdo da dose materna durante a
gravidez e aleitamento, em doses de 15 e 30 mg/kg/dia. As diminui¢oes dos pesos das crias nos
machos foram associadas com maturagao sexual retardada (separagdo prepucial) com a dose de

15 mg/kg/dia. Foi observado compromisso do desempenho num teste de labirinto aquatico de
aprendizagem e de memoria com a dose de 15 mg/kg/dia. O NOAEL para a viabilidade e crescimento
das crias da geragdo F1 ap6s a administragdo da dose materna, durante a gravidez e aleitamento, com
tafamidis foi de 5 mg/kg/dia (dose equivalente humana de tafamidis = 0,8 mg/kg/dia), uma dose
aproximadamente igual a dose clinica de 61 mg de tafamidis.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

Céapsula:

Gelatina (E 441)

Glicerol (E 422)

Sorbitol, liquido parcialmente desidratado (E 420)
Oxido de ferro vermelho (E 172)

Agua purificada

Conteudo da capsula:

Macrogol 400 (E 1521)
Polissorbato 20 (E 432)
Povidona

Hidroxitolueno butilado (E 321)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

24 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgao

Nao conservar a uma temperatura superior a 30 °C.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters perfurados para dose unitaria de PVC/OPA/AIu/PVC-Papel/PET/Alu, cada blister contendo
10 x 1 capsulas moles.

Apresentacdes:

Uma embalagem de 30 x 1 capsulas moles.
Embalagem multipla contendo 90 x 1 (3 embalagens de 30 x 1) capsulas moles.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6 Planta

08039 Barcelona

Espanha

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

EU/1/26/2065/001

EU/1/26/2065/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIC()ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

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

Nome e endereco dos fabricantes responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

Building 1, Level 4, Sir Temi Zammit Buildings,
San Gwann SGN 3000, Malta

ou

Misom Labs Limited

Malta Life Sciences Park,
Ls2.01.06 Industrial Estate
San Gwann, SGN 3000, Malta

ou
Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

ou

KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23
Sofia 1618, Bulgaria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados (ver

anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2).

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

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia

de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, ¢

quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

Antes

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
recec¢do de nova informacgdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Medidas adicionais de minimizacio do risco

do langamento de Tafamidis Accord (tafamidis) em cada estado membro, o TAIM tem de

acordar o conteudo e formato do Guia para Profissionais de Saude, incluindo o meio de comunicagao,
modalidade de distribuigdo e outros aspetos do programa com cada Autoridade Nacional Competente.

O Guia para Profissionais de Satde tem como objetivo aumentar a consciencializagdo dos prescritores

sobre:
[ ]

A necessidade de aconselhar os doentes sobre as precaucdes adequadas ao usar tafamidis,
particularmente, a preven¢ao da gravidez e a necessidade de utilizar métodos de contracegdo
eficazes.

Transmitir as doentes que devem informar o seu médico imediatamente no caso de exposi¢ao ao
tafamidis durante (ou no més anterior) a gravidez, para que os médicos possam avaliar e
notificar.

Transmitir aos doentes que devem contactar o seu médico acerca de qualquer acontecimento
adverso enquanto tomam tafamidis e relembrar médicos e farmacéuticos sobre a necessidade de
notificar reacdes adversas suspeitas relacionadas com Tafamidis Accord (tafamidis).

Os critérios clinicos para o diagnostico de ATTRh-CM antes de prescrever tafamidis, para
prevenir administragdes a doentes que ndo cumpram 0s requisitos.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

Embalagem de 30 x 1 capsulas moles — COM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles
tafamidis

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

Cada capsula mole contém 61 mg de tafamidis micronizado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A capsula contém sorbitol (E 420). Consultar o folheto para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas moles

30 x 1 capsulas moles

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Para remover a capsula: separe um blister individual e retire a folha de aluminio.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar a uma temperatura superior a 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6 Planta

08039 Barcelona

Espanha

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

EU/1/26/2065/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tafamidis Accord 61 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {ntmero}
SN {ntimero}
NN {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

Embalagem miiltipla de 90 (3 embalagens de 30 x 1) capsulas moles - COM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles
tafamidis

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

Cada capsula mole contém 61 mg de tafamidis micronizado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A capsula contém sorbitol (E 420). Consultar o folheto para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Cépsulas moles

Embalagem multipla: 90 x 1 (3 embalagens de 30 x 1) capsulas moles.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Para remover a capsula: separe um blister individual e retire a folha de aluminio.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar a uma temperatura superior a 30 °C.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Espanha

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

EU/1/26/2065/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tafamidis Accord 61 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {ntmero}
NN {numero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM INTERIOR

Embalagem de 30 — para embalagem miltipla de 90 (3 embalagens de 30 x 1) capsulas moles —
SEM BLUE BOX

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles
meglumina de tafamidis

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

Cada céapsula mole contém 61 mg de tafamidis micronizado.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A capsula contém sorbitol (E 420). Consultar o folheto para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Céapsulas moles

30 x 1 capsulas moles. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido
separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

Para remover a capsula: separe um blister individual e retire a folha de aluminio.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar a uma temperatura superior a 30 °C.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Espanha

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

EU/1/26/2065/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Tafamidis Accord 61 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MiNIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

Blister perfurado para dose unitaria de 10 x 1 capsulas moles

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles
tafamidis

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o utilizador

Tafamidis Accord 61 mg capsulas moles
tafamidis

Leia com atencio todo este folheto antes de tomar este medicamento, pois contém informacéo
importante para si.

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

- Caso ainda tenha diavidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Tafamidis Accord e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tafamidis Accord
Como tomar Tafamidis Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tafamidis Accord

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S e

1. O que é Tafamidis Accord e para que é utilizado

Tafamidis Accord contém a substincia ativa tafamidis.

Tafamidis Accord é um medicamento que trata uma doenga chamada amiloidose hereditaria associada
a transtirretina. A amiloidose associada a transtirretina ¢ causada por uma proteina denominada
transtirretina (TTR) que ndo funciona adequadamente. A TTR é uma proteina que transporta outras
substancias, como hormonas, através do organismo.

Em doentes com esta doenga, a TTR divide-se e pode formar fibras chamadas amiloide. A amiloide
pode acumular-se entre as células no seu coragdo (conhecida como miocardiopatia amiloiddtica
associada a transtirretina ou ATTR-CM) e em outros locais no seu organismo. A amiloide causa os
sintomas desta doenca. Quando isto ocorre, impede o seu funcionamento normal.

Tafamidis Accord pode evitar a divisdo da TTR e formagdo de amiloide. Este medicamento ¢ utilizado
para tratar doentes adultos cujo coragdo foi afetado (pessoas com miocardiopatia sintomatica).

2. O que precisa de saber antes de tomar Tafamidis Accord

Nao tome Tafamidis Accord

Se tem alergia ao tafamidis ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Tafamidis Accord.

. Mulheres que podem engravidar devem utilizar métodos contracetivos enquanto estiverem a
tomar Tafamidis Accord e devem continuar a utilizar métodos contracetivos durante um més
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apos a interrupgao do tratamento com Tafamidis Accord. Nao existem dados sobre a utilizagdo
de Tafamidis Accord em mulheres gravidas.

Criangas e adolescentes

Criancas e adolescentes nao tém os sintomas da amiloidose associada a transtirretina. Portanto,
Tafamidis Accord ndo ¢ utilizado para criangas e adolescentes.

Outros medicamentos e Tafamidis Accord

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

Deve informar o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides

- medicamentos diuréticos (por exemplo, furosemida, bumetanida)

- medicamentos anticancerigenos (por exemplo, metotrexato, imatinib)

- estatinas (por exemplo, rosuvastatina, atorvastatina)

- medicamentos anticoagulantes (por exemplo, apixabano, rivaroxabano)

- medicamentos antivirais (por exemplo, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
lamivudina, zidovudina, zalcitabina)

Gravidez, amamentacio e fertilidade

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

. Nao deve tomar Tafamidis Accord se estiver gravida ou a amamentar.
. Se tem capacidade para engravidar, tem de utilizar métodos de contracegdo durante o tratamento
e durante um més apos a interrup¢do do tratamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Pensa-se que Tafamidis Accord tem uma influéncia nula ou desprezavel sobre a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

Tafamidis Accord contém sorbitol

Este medicamento contém ndo mais do que 25 mg de sorbitol em cada capsula. O sorbitol é uma fonte
de frutose.

3. Como tomar Tafamidis Accord

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é uma capsula de Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) tomada uma vez ao dia.
Se vomitar depois de tomar este medicamento e identificar a capsula intacta de Tafamidis Accord,
entdo deve tomar uma nova dose de Tafamidis Accord no proprio dia; se ndo identificar a capsula de

Tafamidis Accord, entdo ndo é necessaria uma nova dose de Tafamidis Accord e pode retomar a toma
habitual de Tafamidis Accord no dia seguinte.

Modo de administracdo
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Tafamidis Accord é administrado por via oral.

A capsula mole deve ser engolida inteira, sem ser esmagada ou cortada (dado que contém uma
suspensao, ver seccao 6).

A céapsula pode ser tomada com ou sem alimentos.

Instrugoes para abrir os blisters

e Separe um blister individual da tira do blister rasgando ao longo da linha perfurada.
e Descole a folha de aluminio.

Se tomar mais Tafamidis Accord do que deveria

Nao deve tomar mais capsulas do que as indicadas pelo seu médico. Se tomar mais capsulas do que lhe
foi indicado, contacte o seu médico.

Caso se tenha esquecido de tomar Tafamidis Accord

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose, tome as suas capsulas assim que se lembrar. Se for num
periodo de 6 horas antes da proxima dose, salte a dose esquecida e tome a proxima dose na hora
habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Tafamidis Accord

Nao pare de tomar Tafamidis Accord sem falar primeiro com o seu médico. Como Tafamidis Accord
atua através da estabilizacdo da proteina TTR, se parar de tomar Tafamidis Accord a proteina ja ndo
sera estabilizada e a sua doenga pode progredir.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas e estdo indicados a seguir:
o Diarreia
. Erupgdo cutinea, comichdo

Em estudos clinicos, os efeitos secundarios observados nos doentes que tomaram tafamidis foram, em
geral, semelhantes aos observados nos doentes que ndo tomaram tafamidis. A flatuléncia e o aumento
dos valores dos testes de func¢ao hepatica foram comunicados com maior frequéncia em doentes com
ATTR-CM tratados com tafamidis.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Tafamidis Accord

Nao conservar a uma temperatura superior a 30 °C.
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Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no blister € na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Tafamidis Accord
. A substancia ativa é o tafamidis. Cada capsula contém 61 mg de tafamidis micronizado.

. Os outros componentes sdo: gelatina (E 441), glicerol (E 422), sorbitol liquido parcialmente
desidratado (E 420 [ver secgdo 2 “Tafamidis Accord contém sorbitol”’]), 6xido de ferro
vermelho (E 172), agua purificada, Macrogol 400 (E 1521), polissorbato 20 (E 432), povidona,
hidroxitolueno butilado (E 321).

Qual o aspeto de Tafamidis Accord e conteido da embalagem

Capsulas de gelatina mole de cor castanho avermelhado, opacas, oblongas, com um comprimento de,
aproximadamente, 19,5 mm, com a impressao “61” num dos lados das capsulas, contendo uma
suspensdo de cor branca a rosea.

Tafamidis Accord esta disponivel em duas apresentacdes de blisters perfurados para dose unitaria de

PCV/OPA/Alu/PVC-Papel/PET/Alu, (cada blister contendo 10 x 1 capsulas moles):

- uma embalagem de 30 x 1 capsulas moles.

- embalagem multipla contendo 90 x 1 capsulas moles, composta por 3 embalagens, cada uma
contendo 30 x 1 capsulas moles.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

Building 1, Level 4, Sir Temi Zammit Buildings,
San Gwann SGN 3000, Malta

ou
Pharmadox Healthcare Ltd.
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

ou
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Misom Labs Limited

Malta Life Sciences Park,
Ls2.01.06 Industrial Estate
San Gwann, SGN 3000, Malta

ou
KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23
Sofia 1618, Bulgaria

Este folheto foi revisto pela dltima vez em
Outras fontes de informacao

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.
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