NOME DO MEDICAMENTO Tegsedi 284 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml contém 189 mg de inotersen (sob a forma de inotersen sodico). Cada seringa pré-cheia contém 284 mg de inotersen (sob a

forma de inotersen soédico) em 1,5 ml de solugdo. FORMA FARMACEUTICA Solugdo injetavel (injetavel). Solugéo limpida, incolor a
amarelo palido (pH 7,5-8,8). INFORMAGOES CLINICAS - Indicagdes terapéuticas Tegsedi é indicado para o tratamento de
polineuropatia de fase 1 ou 2 em adultos com amiloidose hereditaria por transtirretina (hAATTR). Posologia e modo de administragao
O tratamento deve ser iniciado e mantido sob a supervisdo de um médico experiente no tratamento de doentes com amiloidose hereditaria
por transtirretina. Posologia A dose recomendada é de 284 mg de inotersen, administrada por inje¢ao subcutanea. As doses devem ser
administradas uma vez por semana. Por uma quest&o de coeréncia posoldgica, os doentes devem ser instruidos a receberem a injecao
no mesmo dia, todas as semanas. Ajuste posolégico em caso de reducdo na contagem das plaquetas Inotersen esta associado a
reducdes na contagem das plaquetas, o que pode resultar em trombocitopenia. A posologia deve ser ajustada de acordo com os valores
laboratoriais como indicado na tabela abaixo:

Tabela 1. Monitorizagédo e recomendagdes posolégicas de inotersen de acordo com a contagem das plaquetas

Contagem das plaquetas (x10%1) | Frequéncia da monitorizacéo Posologia
> 100 A cada 2 semanas A administracdo semanal deve ser
continuada.
275a<100* Todas as semanas A frequéncia posoldgica deve ser reduzida
para 284 mg a cada 2 semanas
<75 Duas vezes por semana, até 3 valores A administragdo deve ser interrompida até
sucessivos acima de 75 e, depois, uma 3 valores sucessivos > 100. Com o reinicio
monitorizagdo semanal do tratamento, a frequéncia das doses deve
ser reduzida para 284 mg a cada 2 semanas.
< 501t Duas vezes por semana, até 3 valores A administragdo deve ser interrompida até
sucessivos acima de 75 e, depois, uma 3 valores sucessivos > 100. Com o reinicio
monitorizagdo semanal. do tratamento, a frequéncia das doses deve
Deve considerar-se uma monitorizagao ser reduzida para 284 mg a cada 2 semanas.
mais frequente, se estiverem presentes Deve considerar-se a administracédo de
fatores de risco adicionais de hemorragia. corticosteroides, se existirem fatores de risco
adicionais de hemorragia.
< 25t Diariamente até 2 valores sucessivos O tratamento deve ser descontinuado.
acima de 25. A seguir, monitorizacdo duas | Corticosteroides recomendados.
vezes por semana, até 3 valores
sucessivos acima de 75 e, depois, uma
monitorizagdo semanal até a estabilizagao
dos valores.

* Se o teste subsequente confirmar o resultado do teste inicial, a monitorizagdo da frequéncia e posologia deve ser ajustada como
recomendado na tabela.

I Fatores de risco adicionais de hemorragia incluem idades > 60 anos, a receber medicamentos anticoagulantes ou antiplaquetarios,
e/ou histéria prévia de acontecimentos hemorragicos major.

1 Recomenda-se fortemente que o doente receba uma terapéutica com glucocorticoides, para reverter a redugéo das plaquetas, exceto
se os corticosteroides forem contraindicados. Os doentes que descontinuam a terapéutica com inotersen, devido a contagens de
plaquetas abaixo de 25 x 109/l, ndo devem reiniciar a terapéutica.

Doses omitidas Se uma dose de inotersen for omitida, a dose seguinte deve ser administrada o mais rapidamente possivel, a menos que
a proxima dose programada seja no prazo de dois dias, e, nesse caso, deve saltar-se a dose omitida e a dose seguinte deve ser
administrada como programado. Populagdes especiais Idosos Nao € necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com 65 anos de
idade ou mais. Compromisso renal Nao é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
Inotersen n&o deve ser utilizado em doentes com uma razao proteina/creatinina na urina (RPCU) = 113 mg/mmol (1 g/g) ou uma taxa de
filtragcdo glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m? (ver Contraindica¢des). Devido ao risco de glomerulonefrite e possivel declinio
da fungdo renal, a RPCU e a TFGe devem ser monitorizadas durante o tratamento com inotersen. Se a glomerulonefrite aguda for
confirmada, deve ser considerada a descontinuagéo permanente do tratamento. Compromisso hepatico Nao € necessario qualquer ajuste
posolégico em doentes com insuficiéncia hepatica ligeira ou moderada. Inotersen ndo pode utilizado em doentes com compromisso
hepatico grave (ver Contraindicacdes). Doentes submetidos a transplante hepatico Inotersen nao foi avaliado em doentes submetidos a
transplante hepatico. Por conseguinte, € recomendado que inotersen seja descontinuado em individuos submetidos a transplante
hepatico. Populacéo pediatrica A seguranca e eficacia de inotersen em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos nao foram
estabelecidas. Modo de administracdo Apenas para via subcutanea. Cada seringa pré-cheia destina-se apenas a uma utilizagéo unica.
A primeira injegéo dada pelo doente ou pelo cuidador deve ser administrada sob a orientagdo de um profissional de saide devidamente
qualificado. Os doentes e/ou cuidadores devem receber formagdo sobre a administracdo subcutdnea de Tegsedi. Os locais de
administragéo da injegao incluem o abdémen, a zona superior da coxa ou a zona exterior do brago. E importante alternar os locais de
administragdo. Se for no brago, a injegdo deve ser administrada por outra pessoa. Deve evitar-se a injegéo na cintura ou noutros locais
onde a roupa possa causar pressdo ou friccdo. Tegsedi ndo deve ser injetado em zonas com doengas ou lesdes cutaneas. A
administragao sobre tatuagens e cicatrizes também deve ser evitada. A seringa pré-cheia devera atingir a temperatura ambiente antes
da injegé@o. A seringa pré-cheia deve ser retirada do frigorifico, pelo menos, 30 minutos antes da utilizagdo. Nao devem ser utilizados
outros métodos de aquecimento. Contraindicagées Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. Contagem
das plaquetas < 100 x 10%I antes do tratamento. Racio proteina/creatinina na urina (RPCU) 2 113 mg/mmol (1 g/g) antes do tratamento.
Taxa de filtragéo glomerular estimada (TFGe) < 45 ml/min/1,73 m2. Compromisso hepatico grave. Efeitos indesejaveis Resumo do perfil
de seguranca As reagbes adversas observadas mais frequentemente durante o tratamento com inotersen foram acontecimentos
associados a reagdes no local da injegéo (50,9%). Outras reacdes adversas notificadas mais frequentemente com inotersen foram
nauseas (31,3%), cefaleia (23,2%), pirexia (19,6%), edema periférico (18,8%), arrepios (17,9%), vomitos (15,2%), anemia (13,4 %),
trombocitopenia (13,4%) e diminuigdo da contagem das plaquetas (10,7%). Lista de reacdes adversas As reagdes adversas (RA)
medicamentosas s&o listadas pelas classes de sistemas de 6rgdos da MedDRA. Dentro de cada classe de sistema de 6rgéos, as RA
séo classificadas por frequéncia, aparecendo primeiro as rea¢des mais frequentes. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
adversas medicamentosas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Adicionalmente, a correspondente categoria de
frequéncia para cada RA baseia-se na seguinte convengéo: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (=
1/1.000, < 1/100); raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir
dos dados disponiveis). Doencas do sangue e do sistema linfatico: muitos frequentes: trombocitopenia, anemia, diminuicdo da contagem
das plaquetas; frequentes: eosinofilia; Doencas do sistema imunitario: pouco frequentes: Hipersensibilidade; Doencas do metabolismo e
da nutricdo: frequentes: diminuicdo do apetite; Doencas do sistema nervoso: muito frequentes: cefaleia; Vasculopatias: frequentes:
hipotensao ortostatica, hipotensdo, hematoma; Doencas gastrointestinais: muito frequentes: vomitos, nauseas; Afecées hepatobiliares:
frequentes: aumento das transaminases; desconhecida: lesdo hepatica induzida por farmacos Afecbes dos tecidos cutdneos e




subcutaneos: frequentes: prurido, erupgdo cuténea; Doencas renais e urindrias: frequentes: glomerulonefrite, proteinuria, insuficiéncia
renal, lesdo renal aguda, compromisso renal; Perturbacdes gerais e alteracées no local de administracdo: muito frequentes: pirexia,
arrepios, reagdes no local da injecdo, edema periférico; frequentes: estado gripal, tumefagéo periférica, descoloragédo no local da injegao;
Complicacdes de intervencdes relacionadas com lesdes e intoxicagdes: frequentes: contusdo. Descricdo de reacbes adversas
selecionadas Reagbes no local da inje¢do Os acontecimentos observados mais frequentemente incluiram acontecimentos associados a
reagdes no local da injecdo (dor, eritema, prurido, tumefagéo, erupgcéo cutdnea, endurecimento, hematoma e hemorragia no local da
injecéo). Estes acontecimentos s&o, geralmente, autolimitados ou podem ser tratados com uma terapéutica sintomatica. Trombocitopenia
Inotersen esta associado a redugdes na contagem das plaquetas, o que pode resultar em trombocitopenia. No ensaio de Fase 3 NEURO-
TTR foram observadas redugdes da contagem das plaquetas inferiores ao normal (140 x 10%1) em 54% dos doentes tratados com
inotersen e em 13% dos doentes tratados com placebo; foram observadas redugdes para niveis inferiores a 100 x 10%1 em 23% dos
doentes tratados com inotersen e 2% dos doentes tratados com placebo; foram observadas contagens das plaquetas confirmadas de <
75 x 10%1 em 10,7% dos doentes tratados com inotersen. Trés (3%) dos doentes desenvolveram contagens das plaquetas < 25 x 10%1;
um destes doentes experienciou uma hemorragia intracraniana fatal. Os doentes devem ser monitorizados, em termos de
trombocitopenia, durante o tratamento com inotersen. Imunogenicidade No estudo principal de Fase 2/3, 30,4% dos doentes tratados
com inotersen testaram positivo, no que toca a anticorpos antifarmaco, apés 15 meses de tratamento. O desenvolvimento de anticorpos
antifarmaco ao inotersen foi caracterizado por um inicio tardio (inicio mediano > 200 dias) e baixo titulo (titulo maximo mediano de 284
no estudo principal). Nao foi observado qualquer efeito sobre as propriedades farmacocinéticas (Cmax, AUC ou semivida) e eficacia de
inotersen, na presenca de anticorpos antifarmaco, mas os doentes com anticorpos antifarmaco tiveram mais rea¢des no local da injegéo.
Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida
identificacdo de nova informacgéo de seguranca. A notificagéo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento &
importante, uma vez que permite uma monitorizagéo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de
saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagoes adversas através do sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente) ou através dos seguintes contactos: Diregdo de Gestéo do Risco
de Medicamentos, Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53, 1749-004 Lisboa, Tel: +351 21 798 73 73, Linha do Medicamento:
800222444 (gratuita), E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. Para mais informacdes devera contactar o titular da autorizagdo de
introdugdo no mercado Akcea Therapeutics Ireland Ltd St. James House, , 72 Adelaide Road, Dublin 2 D02 Y017, Irlanda. MSRM restrita
- Alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006. Regime de comparticipagao: Tegsedi tem avaliagdo prévia aprovada para as seguintes
indicagOes terapéuticas: tratamento de polineuropatia de fase 2 em adultos com amiloidose hereditaria por transtirretina (hATTR) e
tratamento de de polineuropatia de fase 1 em adultos com amiloidose hereditaria por transtirretina (hAATTR) intolerantes, ndo responsivos
ou nao elegiveis para tratamento prévio com Tafamidis.
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