BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafamidis Accord 61 mg blade kapsler

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver bled kapsel indeholder 61 mg mikroniseret tafamidis.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa

Hver blad kapsel indeholder hgjst 25 mg sorbitol (E420).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Bled kapsel.

Radbrune, vigennemsigtige, aflange, blede gelatinekapsler, ca. 19,5 mm lange med markningen "61"
pa den ene side af kapslerne, der indeholder en hvid til lyserad suspension.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Tafamidis Accord er indiceret til behandling af herediter transthyretinamyloidose hos voksne
patienter med kardiomyopati (ATTRh-CM).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen ber indledes under opsyn af en leege, som har erfaring med behandling af patienter med
amyloidose eller kardiomyopati.

Ved formodning hos patienter, der praesenterer sig med en specifik anamnese eller tegn pa hjertesvigt
eller kardiomyopati, skal den @tiologiske diagnose stilles af en l&ege med erfaring i behandling af
amyloidose eller kardiomyopati for at bekraefte ATTRh-CM og udelukke AL-amyloidose. Dette skal
ske inden pabegyndelse af behandling med tafamidis ved anvendelse af egnede diagnostiske metoder
sasom knoglescintigrafi og blod-/urinundersagelser og/eller histologisk vurdering ved biopsi samt
transthyretin-(TTR)-genotypebestemmelse med henblik pé karakterisering som hereditaer sygdom.

Dosering

Anbefalet dosis er én kapsel Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) oralt 1 gang dagligt (se pkt. 5.1).

Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) svarer til 80 mg tafamidismeglumin. Tafamidis og
tafamidismeglumin er ikke indbyrdes ombyttelige pd mg-basis (se pkt. 5.2).

Tafamidis Accord ber ivaerksettes sd hurtigt som muligt i sygdomsforlgbet, hvor den gavnlige
kliniske virkning pa sygdomsprogression kan vere mere udtalt. Nér den amyloid-relaterede
hjerteskade er mere fremskreden, f.eks. i NYHA-klasse III, bar beslutningen om at starte eller
fortsaette behandlingen derimod hvile pa leegens sken (se pkt. 5.1). Der er begraensede kliniske data fra
patienter i NYHA-klasse IV.



Ved opkastning kort efter indtagelse, og hvis Tafamidis Accord-kapslen er intakt og kan identificeres,
skal en yderligere dosis Tafamidis Accord gives, hvis muligt. Hvis kapslen ikke kan identificeres, er
yderligere dosis ikke nedvendig, og Tafamidis Accord-behandlingen kan genoptages som vanligt den
naste dag.

Sarlige patientgrupper

Aldre patienter

Dosisjustering kraves ikke hos @ldre patienter (= 65 ar) (se pkt. 5.2).

Nedsat lever- og nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion eller let til moderat nedsat
leverfunktion. Der foreligger begransede data fra patienter med svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance under eller lig med 30 ml/min). Tafamidis er ikke undersegt hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion og forsigtighed tilraddes derfor (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Det er ikke relevant at anvende tafamidis hos den padiatriske population.

Administration

Oral anvendelse.

De blede kapsler skal synkes hele og ma ikke knuses eller deles (da de indeholder suspension, se
pkt. 3). Tafamidis Accord kan tages sammen med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker praevention under behandling med tafamidis og
fortseette med at bruge sikker pravention i 1 méaned efter behandlingen med tafamidis er stoppet (se
pkt. 4.6).

Tafamidis skal leegges til standardbehandlingen ved behandling af patienter med
transthyretinamyloidose. Lager skal overvage patienterne og fortsette med at vurdere behovet for
anden behandling, herunder behov for organtransplantation, som en del af standardbehandlingen. Da
der ikke findes data vedrerende anvendelse af tafamidis efter organtransplantation, skal tafamidis
seponeres hos patienter, som skal have foretaget organtransplantation.

Der kan forekomme forhgjede leverfunktionspraver og nedsatte thyroxinniveauer (se pkt. 4.5 og 4.8).
Samtidig administration af tafamidis og substrater for brystcancerresistent protein (BCRP) kan oge
eksponeringen for BCRP-substratet. I tilfeelde af samtidig administration skal patienten overvages for
bivirkninger relateret til BCRP-substratet, og det kan overvejes at reducere dosis af BCRP-substratet
(se pkt. 4.5).

Dette legemiddel indeholder hgjst 25 mg sorbitol pr. kapsel, som er en kilde til fructose.

Den additive virkning af samtidig administrerede produkter indeholdende sorbitol (eller fructose) og
indtagelse af sorbitol i kosten (eller fructose) ber tages i betragtning.



Indholdet af sorbitol i l&egemidler til oral brug kan péavirke biotilgengeligheden af andre leegemidler til
oral brug, hvis indgivet samtidig.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

I kliniske studier med raske frivillige forsegspersoner inducerer eller heammer 20 mg
tafamidismeglumin ikke CYP450-enzymet CYP3A4.

In vitro hemmer tafamidis effluks-transporteren BCRP ved en tafamidisdosis pd 61 mg/dag med
IC50=1,16 uM og kan ved klinisk relevante koncentrationer forarsage leegemiddelinteraktioner med
substrater for denne transporter (f.eks. methotrexat, rosuvastatin, atorvastatin, apixaban, rivaroxaban
og imatinib). I et klinisk studie med raske deltagere steg eksponeringen for BCPR-substratet
rosuvastatin cirka 2 gange efter flere daglige doser pa 61 mg tafamidis. Derfor skal patienten
overvages for bivirkninger relateret til BCRP-substratet, nar dette anvendes samtidig med tafamidis.
En dosisreduktion af BCRP-substratet kan overvejes (se pkt. 4.4).

Ligeledes heemmer tafamidis optagelses-transportererne OAT1 og OAT3 (organisk anion-
transporterer) med henholdsvis IC50=2,9 uM og IC50=2,36 uM og kan ved klinisk relevante
koncentrationer forérsage legemiddelinteraktioner med substrater for disse transporterer (f.eks. non-
steroide antiinflammatoriske midler, bumetanid, furosemid, lamivudin, methotrexat, oseltamivir,
tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin). Baseret pa in vitro-data blev det
beregnet, at de maksimale forventede forandringer i AUC af OAT1- og OAT3-substrater var under
1,25 med dosen pa 61 mg tafamidis. Den tafamidis-forarsagede haemning af OAT1- eller OAT3-
transporteren forventes derfor ikke at medfere klinisk signifikante interaktioner.

Der er ikke gennemfort interaktionsstudier for at vurdere andre laegemidlers virkning pa tafamidis.

Abnorme laboratorieproveresultater

Tafamidis kan reducere serumkoncentrationen af totalt thyroxin uden ledsagende forandring i frit
thyroxin (T4) eller thyroideastimulerende hormon (TSH). Denne a&ndring i totalt thyroxin skyldes
sandsynligvis, at thyroxin bliver bundet i mindre grad til TTR eller fortreengt derfra som folge af, at
tafamidis har hej bindingsaffinitet til TTR-thyroxinreceptoren. Der er ikke observeret tilsvarende
kliniske fund, der stemmer overens med thyroideadysfunktion.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen med tafamidis, og pa
grund af den lange halveringstid i 1 maned efter at behandlingen er stoppet.

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af tafamidis til gravide kvinder. Dyreforsegg har pavist

udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3). Tafamidis ber ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den
fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Amning

De tilgaengelige data fra dyreforseg viser, at tafamidis udskilles i melk. En risiko for
nyfodte/spaedbern kan ikke udelukkes. Tafamidis mé ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der er ikke set nedsat fertilitet i prakliniske studier (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Pé grundlag af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil menes det, at tafamidis ikke eller
kun i ubetydelig grad péavirker evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsdata stammer fra 176 patienter med ATTR-CM, som fik 80 mg (administreret som
4x20 mg) tafamidismeglumin dagligt i et 30-méneders placebokontrolleret forseg hos patienter med
ATTR-CM (se pkt. 5.1).

Hyppigheden af bivirkninger hos patienter, der blev behandlet med 80 mg tafamidismeglumin, var
generelt ens og sammenlignelig med placebo.

Folgende bivirkninger blev rapporteret hyppigere hos patienter behandlet med 80 mg
tafamidismeglumin sammenlignet med placebo: flatulens [8 patienter (4,5 %) versus 3 patienter
(1,7 %)] og forhgjede leverfunktionsprever [6 patienter (3,4 %) versus 2 patienter (1,1 %)]. Der er
ikke fastslaet nogen arsagssammenhang.

Sikkerhedsdata for tafamidis 61 mg foreligger fra det abne langtidsforleengelsesstudie.

Skema over bivirkninger

Folgende bivirkninger er anfort efter systemorganklasser i henhold til MedDRA og
hyppighedskategorier i henhold til standardkonventionen: Meget almindelig (>1/10), almindelig
(21/100 til <1/10) og ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100). Inden for hver hyppighedskategori er
bivirkningerne anfort efter faldende svaerhedsgrad. Bivirkninger i nedenstéende tabel er fra kumulative
kliniske data hos ATTR-CM-deltagere.

Systemorganklasse Almindelig

Mave-tarm-kanalen Diarré

Hud og subkutane vav Udsleet
Pruritus

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Der er minimal klinisk erfaring med overdosering. I kliniske studier indtog to patienter, der var
diagnosticeret med ATTR-CM, utilsigtet en enkelt dosis tafamidismeglumin pa 160 mg, uden at der
opstod nogen bivirkninger. Den hgjeste dosis tafamidismeglumin, som blev givet til raske
forsegsdeltagere 1 et klinisk studie, var 480 mg som engangsdosis. Der blev rapporteret én
behandlingsrelateret bivirkning i form af let hordeolum med denne dosis.

Behandling

I tilfeelde af overdosering skal der ivaerksettes standardbehandling efter behov.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i centralnervesystemet, ATC-kode:
NO07XXO08.

Virkningsmekanisme

Tafamidis er en selektiv TTR-stabilisator. Tafamidis bindes til TTR pa thyroxinbindingsstederne og
stabiliserer tetrameren og forsinker adskillelsen til monomerer, det hastighedsbegraensende trin i den
amyloidogene proces.

Farmakodynamisk virkning

Transthyrein amyloidose er en svaert invaliderende sygdom, som skyldes akkumulering af diverse
uopleselige fibrillere proteiner, eller amyloid, 1 vaevene i tilstraekkelige maengder til at nedsaette
normal funktion. Adskillelsen af transthyretin-tetramer til monomerer er det hastighedsbegransende
trin 1 patogenesen af transthyretinamyloidose. De foldede monomerer undergér delvis denaturering for
at danne alternativt foldede monomer-amyloidogene mellemprodukter. Disse mellemprodukter
fejldannes derefter til opleselige oligomer, profilamenter, filamenter og amyloidfibriller. Tafamidis
binder sig med negativ kooperativitet til de 2 thyroxin-bindingssteder pa den naturlige tetrameriske
form af transthyretin og forhindrer derved adskillelsen til monomerer. Denne h&mning af TTR-
tetramer-adskillelsen danner grundlaget for anvendelse af tafamidis hos patienter med ATTRh-CM.

Der blev anvendt en TTR-stabiliseringsanalyse som farmakodynamisk marker og for at vurdere
stabiliteten af TTR-tetrameren.

Tafamidis stabiliserede tetramererne af 14 TTR-varianter, der blev testet klinisk efter dosering af
tafamidis én gang dagligt. Tafamidis stabiliserede ogsa TTR-tetrameren for 25 varianter, der blev
testet ex vivo; der blev séledes pavist TTR-stabilisering af 40 amyloidogene TTR-genotyper.

I et multicenter, internationalt, dobbeltblindt, placebokontrolleret, randomiseret studie (se afsnittet
Klinisk virkning og sikkerhed) blev TTR-stabilisering observeret efter 1 méned og blev opretholdt

frem til méned 30.

Biomarkerer associeret med hjertesvigt (NT-proBNP og troponin I) talte til fordel for tafamidis
sammenlignet med placebo.

Klinisk virkning og sikkerhed

Der blev pavist virkning i et internationalt, dobbeltblindet, placebokontrolleret, randomiseret
multicenterstudie med 3 arme hos 441 patienter, hvoraf 106 patienter havde ATTRh-CM.

Patienterne blev randomiseret til enten tafamidismeglumin 20 mg (n=88) eller 80 mg [administreret
som fire kapsler med 20 mg tafamidismeglumin] (n=176) eller tilsvarende placebo (n=177) én gang
dagligt i tillaeg til standardbehandling (f.eks. diuretika) i 30 maneder. Behandlingstildelingen var
stratificeret i forhold til tilstedevarelse eller fraver af en variant TTR-genotype og i forhold til
sygdommens svaerhedsgrad ved baseline (NYHA-klasse). Tabel 1 beskriver patientdemografi og
karakteristika ved baseline.

Tabel 1: Patientdemografi og baselinekarakteristika

Karakteristikum Tafamidis samlet Placebo
N=264 N=177
Alder — ar
Middelvaerdi (standardafvigelse) | 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
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Median (minimum, maksimum) | 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Kon — antal (%)

Mand 241 (91,3) 157 (88,7)

Kvinder 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR-genotype — antal (%)

ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)

Andet 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA-klasse — antal (%)

NYHA-klasse I 24 (9,1) 13 (7.,3)

NYHA-klasse 11 162 (61,4) 101 (57,1)

NYHA-klasse 111 78 (29,5) 63 (35,6)

Forkortelser: ATTRm=variant transthyretin amyloid, NYHA=New York Heart Association.

Den primere analyse blev udfert med en hierarkisk kombination ved brug af Finkelstein-
Schoenfeldmetoden (F-S) for mortalitet af enhver arsag og hyppighed af hjerte-kar-relaterede
indleeggelser, defineret som antallet af gange en forsegsdeltager bliver indlagt pa hospitalet for hjerte-
kar-relateret morbiditet. Metoden blev anvendt til at sammenligne den enkelte patient med alle andre
patienter i hvert stratum pa parvis manér og udfert pa en hierarkisk méde ved brug af mortalitet af
enhver arsag efterfulgt af hyppigheden af hjerte-kar-relaterede hospitalsindleeggelser, nar patienterne
ikke kunne differentieres pa baggrund af mortalitet.

Analysen viste en signifikant reduktion (p=0,0006) i mortaliteten af enhver arsag og i hyppigheden af
hjerte-kar-relaterede hospitalsindlaeggelser i den samlede tafamidisgruppe (20 mg og 80 mg) versus
placebo (tabel 2).

Tabel 2: Primzer analyse af mortalitet af enhver arsag og hyppighed af hjerte-kar-relaterede
indlaeggelser udfort ved hjzlp af Finkelstein-Schoenfeld-metoden (F-S)

Primeaer analyse Tafamidis samlet | Placebo
N=264 N=177

Antal (%) forsegsdeltagere i live” ved méned 30 186 (70,5) 101 (57,1)

Gennemsnitlige hjerte-kar-relaterede indlaeggelser i lebet af 30 0,297 0,455

maneder (pr. patient pr. &r) blandt de patienter, der var i live ved

méned 307

p-veerdi fra F-S-metoden 0,0006

" Hjertetransplantation og implantation af mekanisk hjerteanordning betragtes som indikatorer for forestdende
slutstadie. Derfor er disse forsagsdeltagere betragtet som dede i analysen og ikke medregnet i ”Antal
forspgsdeltagere i live ved méned 307, selvom de var i live ved opfelgningen ved maned 30.

T Deskriptiv middelveerdi blandt de forsegsdeltagere, der overlevede de 30 méneder.

Analysen af enkeltkomponenterne i den primere analyse (mortalitet af enhver arsag og hjerte-
karrelaterede hospitalsindleeggelser) viste ogsa signifikante reduktioner med tafamidis versus placebo.

Hazard-ratio fra Cox’ proportionale risikomodel for mortalitet af enhver &rsag i den samlede
tafamidispopulation var 0,698 (95 % CI 0,508; 0,958), hvilket svarer til en reduktion af risikoen for
ded pé 30,2 % 1 forhold til placebogruppen (p=0,0259). Figur 1 viser en Kaplan-Meier-kurve over
tiden til mortalitet af enhver arsag.



Figur 1: Mortalitet af enhver arsag*
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* Hjertetransplantationer og mekaniske hjerteanordninger behandles som dedsfald. Hazard-ratio fra Cox’
proportionale risikomodel med behandling, TTR-genotype (variant og andet) og NYHA-klasse ved baseline
(NYHA-klasse I og II kombineret og NYHA-klasse III) som faktorer.

Der var signifikant faerre hjerte-kar-relaterede hospitalsindlaggelser med tafamidis end med placebo,
svarende til en risikoreduktion pa 32,4 % (tabel 3).

Tabel 3: Hyppighed af hjerte-kar-relaterede hospitalsindlzeggelser

Tafamidis samlet Placebo
N=264 N=177

Totalt (%) antal forsggsdeltagere med hjerte- 138 (52,3) 107 (60,5)
karrelaterede indlaeggelser
Hjerte-kar-relaterede hospitalsindleggelser pr. ar* 0,4750 0,7025
Forskel mellem tafamidis samlet versus placebo 0,6761
(relativt risikoforhold)*
p-veerdi* <0,0001

Forkortelse: NYHA=New York Heart Association.

* Denne analyse var baseret pa Poissons regressionsmodel med behandling, TTR-genotype (variant og andet),
NYHA-klasse ved baseline (NYHA-klasse I og II kombineret og NYHA-klasse III), behandling-efter-TTR-
genotype-interaktion og behandling-efter-baseline-NYHA-klasse-interaktionstermer som faktorer.

Virkningen af tafamidisbehandling pé funktionskapacitet og helbredsstatus blev vurderet ved
henholdsvis 6-minutters gangtest (6MWT) og score pda KCCQ-OS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary) (bestar af domanerne Total Symptom, Physical Limitation, Quality
of Life og Social Limitation). Der blev set en signifikant behandlingseffekt i tafamidis’ faver ved
maned 6, som konsekvent blev opretholdt til og med maned 30, bade pA 6MWT-afstand og KCCQOS-
score (tabel 4).




Tabel 4: 6MWT og KCCQ-OS og domzenescorer

Endepunkt | Middelveerdi (SD) ved | Andring fra baseline til | Behandlingsforskel | p-veerdi
baseline méned 30, LS- fra placebo LS-
Tafamidis | Placebo | Tafamidis Placebo |middelvzerdi (95 %
samlet N=177 samlet CI)
N=264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p<0,0001
(meter) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56, 93,80)
KCCQ-OS* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 < 0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48, 17,83)

* Jo hgjere verdi, jo bedre helbredsstatus.
Forkortelser: 6MWT=6-minutters gangtest; KCCQ-OS=Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall
Summary; LS=mindste kvadrater; CI=konfidensinterval.

Resultaterne fra F-S-metoden, der er er udtrykt som win-ratio for det kombinerede endepunkt og dets
komponenter (mortalitet af enhver arsag og hyppighed af hjerte-kar-relateret indlaeggelse), viste
konsekvent en fordel ved begge doser tafamidis i forhold til placebo i alle undergrupper (variant, andet
og NYHA-klasse I & II og NYHA-klasse III), med undtagelse af hyppigheden af hjerte-kar-relateret
indleeggelse i NYHA-klasse III (Figur 2), som var hgjere i tafamidisgruppen end i placebogruppen (se
pkt. 4.2). Analyser af G MWT og KCCQ-OS viste ogsé en fordel ved tafamidis i forhold til placebo 1
alle undergrupper.

Figur 2: Resultater fra F-S-metoden og komponenter efter undergruppe og dosis
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Forkortelser: ATTRm=variant transthyretin amyloid, F-S=Finkelstein-Schoenfeld, CI=konfidensinterval.
* F-S-resultaterne er udtrykt som win-ratio (baseret pa mortalitet af enhver arsag og hyppighed af hjerte-kar-
indleggelser). Win-ratio er antallet af behandlingspatient-par, der vinder”, divideret med antallet af
placebopatient-par, der ”vinder”.
Hjertetransplantationer og mekaniske hjerteanordninger blev behandlet som dedsfald.

Ved anvendelse af F-S metoden pa hver dosisgruppe individuelt reducerede tafamidis mortalitet af en
hver arsag og hyppigheden af hjerte-kar-relaterede indleeggelser ved bade 80 mg og 20 mg doserne
sammenlignet med placebo (hhv. p=0,0030 og p=0,0048). Resultaterne af den primaere analyse,
6MWT ved méned 30 og KCCQ-OS ved maned 30 var statistisk signifikante for bade
tafamidismeglumindoserne 80 mg og 20 mg versus placebo, med sammenlignelige resultater for begge
doser.

Virkningsdata for tafamidis 61 mg er ikke tilgengelige, da denne formulering ikke blev evalueret i det
dobbeltblindede, placebokontrollerede, randomiserede fase 3 studie. Den relative biotilgengelighed af
tafamidis 61 mg er sammenlignelig med tafamidismeglumin 80 mg ved steady-state (se pkt. 5.2).

En supraterapeutisk oral enkeltdosis pa 400 mg tafamidismeglumin-oplesning hos raske frivillige
forsegspersoner viste ingen forleengelse af QTc-intervallet.



Det Europaiske Lagemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med tafamidis i alle undergrupper af den padiatriske population med transthyretinamyloidose (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral indtagelse af den blede kapsel én gang dagligt opnds maksimal plasmakoncentration (Ciax)
ved en mediantid (tmax) pé 4 timer for tafamidis 61 mg og 2 timer for tafamidismeglumin 80 mg
(4x20 mg) efter dosering, nar det tages fastende. Samtidig indtagelse af et méaltid med hejt fedt- og
kalorieindhold @ndrede absorptionshastigheden men ikke absorptionsgraden. Disse resultater
understetter, at tafamidis kan gives bade sammen med og uden mad.

Fordeling

Tafamidis har hej binding til protein (> 99 %) i plasma. Det tilsyneladende fordelingsvolumen ved
steady-state er 18,5 liter.

Plasmoproteinbindingsgraden af tafamidis er blevet evalueret i plasma fra dyr og mennesker.
Tafamidis har hgjere affinitet til TTR end til albumin. Derfor vil tafamidis sandsynligvis fortrinsvis
bindes til TTR i plasma til trods for den signifikant hgjere koncentration af albumin (600 uM) i
forhold til TTR (3,6 uM).

Biotransformation og elimination

Der findes ikke noget entydigt bevis for udskillelse af tafamidis via galden hos mennesker. Med
baggrund i prackliniske data er der dog en formodning om, at tafamidis metaboliseres via glukuronide-
ring og udskilles via galden. Denne biotransformationsméde er sandsynlig hos mennesker, da ca. 59 %
af en totalt indgivet dosis genfindes i faeces, og ca. 22 % genfindes i urinen. Baseret pa populations-
farmakokinetiske resultater har tafamidis en tilsyneladende oral clearance pa 0,263 1/t og en
populationsgennemsnitlig halveringstid pé cirka 49 timer.

Linearitet for dosis og tid

Eksponeringen for tafamidismeglumin ved dosering én gang dagligt steg i takt med dosis op til
480 mg som enkeltdosis og gentagne doser pa op til 80 mg/dag. Generelt var stigningerne
proportionale eller neesten propotionale med dosis, og clearance af tafamidis var stationzr over tid.

Den relative biotilgeengelighed af tafamidis 61 mg er den samme som med 80 mg tafamidismeglumin
ved steady-state. Tafamidis og tafimidsmeglumin er ikke indbyrdes ombyttelige pd mg-basis.

Farmakokinetiske parametre er sammenlignelige efter enkelt og gentagen dosering af 20 mg dosis af
tafamidismeglumin, hvilket tyder pd manglende induktion og heemning af tafamidis’ metabolisme.

Resultater af dosering 1 gang dagligt med 15 mg til 60 mg tafamidismeglumin i form af oral oplesning
i 14 dage viser, at steady-state opnas pa dag 14.
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Sarlige patientgrupper

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetiske data tyder pa nedsat systemisk pdvirkning (ca. 40 %) og eget total clearance

(0,52 1/t versus 0,31 1/t) af tafamidismeglumin hos patienter med moderat nedsat leverfunktion
(omfattende Child-Pugh Score 7-9) sammenlignet med raske forsggspersoner pa grund af en hgjere
ubundet fraktion af tafamidis. Da patienter med moderat nedsat leverfunktion har lavere TTR-verdier
end raske forsegspersoner, er dosisjusering ikke nedvendig, da stekiometrien af tafamidis med dets
malprotein TTR ville vere tilstreekkelig til stabilisering af TTR-tetramer. Eksponeringen for tafamidis
hos patienter med sveert nedsat leverfunktion er ikke kendt.

Nedsat nyrefunktion

Tafamidis er ikke blevet undersagt specifikt i et dedikeret studie med patienter med nedsat
nyrefunktion. Indvirkningen af kreatininclearance péa farmakokinetikken af tafamidis blev undersogt i
en populationsfarmakokinetisk analyse hos patienter med kreatininclearance over 18 ml/min.
Farmakokinetiske estimater viste ingen forskel i tilsyneladende oral clearance af tafamidis hos
patienter med kreatininclearance under 80 ml/min i forhold til patienter med kreatininclearance over
eller lig med 80 ml/min. Dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion anses ikke for at vaere
nedvendig.

Aldre patienter

Resultaterne fra en populationsfarmakokinetisk analyse viser, at forsegspersoner over 65 r har en
gennemsnitlig 15 % lavere ansléet tilsyneladende oral clearance ved steady-state end forsegspersoner
under 65 ar. Forskellen i clearance resulterer dog i stigninger <20 % i gennemsnitlig Cmax 0g AUC i

forhold til yngre forsegspersoner og er ikke klinisk signifikant.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

In vitro-data tyder pé, at tafamidis ikke forarsager signifikant heemning af CYP450-enzymerne
CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6. Tafamidis
forventes ikke at forarsage klinisk relevante laegemiddelinteraktioner som falge af induktion af
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3AA4.

In vitro-studier tyder pa, at det er usandsynligt, at tafamidis vil forarsage laegemiddelinteraktioner ved
klinisk relevante koncentrationer med substrater af UDP-glukuronosyltransferase (UGT) systemisk.
Tafamidis kan haemme den intestinale aktivitet af UGT1A1.

Tafamidis udviste lavt potentiale for haemning af MDR1 (Multi-Drug Resistant Protein) (ogsa kaldet
P-glykoprotein; P-gp) systemisk og i mave-tarm-kanalen, OCT2 (organisk kation-transporter 2),
MATEL (multidrug and toxin extrusion transporter 1) og MATE2K, OATP1B1 (organisk anion-
transportpolypeptid 1B1) og OATP1B3 ved klinisk relevante koncentrationer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, fertilitet og tidlig fosterudvikling, genotoksicitet og karcinogenicitet. I forseg
med toksicitet og karcinogenicitet efter gentagne doser synes leveren at vaere malorgan for toksicitet
hos de undersagte arter. Leverpavirkninger ses ved eksponeringer, der er cirka svarende til human
AUC ved steady-state med den kliniske dosis pa 61 mg tafamidis.

I et forsgg af udviklingsmaessig toksicitet pa kaniner ses en mindre stigning i antallet af skeletale
misdannelser og forandringer, aborter hos nogle fa hunner, nedsat embryofetal overlevelse og nedsat
fodselsveegt ses ved eksponeringer, der var cirka >2,1 gange hgjere end human AUC ved steady-state
med den kliniske dosis pa 61 mg tafamidis.
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I pree- og postnatale udviklingsforseg med tafamidis pa rotter ses reduktion i overlevelsesraten hos
atkommet, og ungernes fodselsvegt er lavere, efter at moderdyret er blevet doseret under graviditet og
amning med doser pa 15 og 30 mg/kg/dag. Nedsat veegt hos han-unger forte til forsinket seksuel
modning (preputial separation) ved 15 mg/kg/dag. Nedsat preestation i en test for indlering og
hukommelse i vandlabyrint blev set ved 15 mg/kg/dag. Niveauet for ingen observeret effekt (NOAEL)
for levedygtighed og vaekst hos afkommet (F1-generationen) efter at moderdyret er blevet doseret med
tafamidis under graviditet og amning er 5 mg/kg/dag (humanekvivalent dosis

tafamidis = 0,8 mg/kg/dag), dvs. en dosis cirka svarende til den kliniske dosis pa 61 mg tafamidis.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Kapselskal

Gelatine (E441)

Glycerol (E422)

Sorbitol, vaeske delvist dehydreret (E420)
Red jernoxid (E172)

Vand, renset

Kapselindhold

Macrogol 400 (E1521)

Polysorbat 20 (E432)

Povidon

Butylhydroxytoluen (E321)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

24 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.

6.5 Emballagetype og pakningsstorrelser

PVC/OPA/alu/PVC-papir/PET/alu perforeret enkeltdosisblister. Hver blister indeholder 10x1 blad
kapsel.

Pakningssterrelser:

En pakning med 30%1 blede kapsler
Multipakning med 90x1 (3 pakninger med 30%1) blade kapsler

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2065/001

EU/1/26/2065/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig for batchfrigivelse

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

eller

Misom Labs Limited

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

eller

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

eller

KeVaRo Group Ltd

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

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107¢c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende

opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
https://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TILSIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende laegemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

pa anmodning fra Det Europziske Lagemiddelagentur

ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

For lancering af Tafamidis Accord (tafamidis) i de enkelte medlemslande skal MAH blive enig med
den nationale leegemiddelmyndighed om indhold og format af vejledningen til sundhedspersoner,
herunder kommunikationsmedie, distributionsmade og andre aspekter af programmet.

Vejledningen til ordinerende sundhedspersoner skal omfatte falgende hovedbudskaber:

Behovet for at radgive patienter om passende forholdsregler ved brug af tafamidis, isaer det at
undgé at blive gravid og behovet for brug af sikker preevention.

Vejledning til kvindelige patienter om straks at informere deres leege ved eksponering overfor
tafamidis under (eller indtil en méaned for) graviditet, sa laegen kan rapportere og evaluere sagen.
Vejledning til patienter om at kontakte deres leege om alle bivirkninger, mens de tager
tafamidis, og minde laeeger og sundhedspersoner om, at indberette formodede bivirkninger i
relation til Tafamidis Accord (tafamidis).

De kliniske kriterier for diagnosticering af ATTRh-CM for ordinering af tafamidis, for at undgé
at ordinere til patienter, som ikke kvalificerer til dette.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

Pakning med 30x1 blede kapsler - MED BLA BOKS

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tafamidis Accord 61 mg blede kapsler
tafamidis

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver blad kapsel indeholder 61 mg mikroniseret tafamidis.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Kapslen indeholder sorbitol (E420). Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Blede kapsler

30x1 blede kapsler

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

Sadan tages kapslen ud: Riv en enkelt blisterlomme af, og traek aluminiumsfolien af.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2065/001

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

| 14.

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tafamidis Accord 61 mg

17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC{nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

Multipakning med 90 (3 pakninger med 30x1) blede kapsler - MED BLA BOKS

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tafamidis Accord 61 mg blede kapsler
tafamidis

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver blad kapsel indeholder 61 mg mikroniseret tafamidis.

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Kapslen indeholder sorbitol (E420). Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Blede kapsler

Multipakning: 90x1 (3 pakninger med 30x1) blade kapsler.

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Sadan tages kapslen ud: Riv en enkelt blisterlomme af, og treek aluminiumsfolien af.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

[ 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2065/002

| 13.

BATCHNUMMER

Lot

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tafamidis Accord 61 mg

17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC{nummer}
SN {nummer}
NN {nummer}
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE
INDRE KARTON

Pakning med 30 - til en multipakning med 90 (3 pakninger med 30x1) blede kapsler— UDEN
BLA BOKS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Tafamidis Accord 61 mg blade kapsler
tafamidis

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver bled kapsel indeholder 61 mg mikroniseret tafamidis.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Kapslen indeholder sorbitol (E420). Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Blede kapsler

30 x 1 blede kapsler. Del af en multipakning, ma ikke saelges separat.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse

Sadan tages kapslen ud: Riv en enkelt blisterlomme af, og track aluminiumsfolien af.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
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10.

EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

| 12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2065/002

BATCHNUMMER

GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Tafamidis Accord 61 mg

| 17.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

Perforeret enkeltdosisblister med 10x1 blede kapsler

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Tafamidis Accord 61 mg blede kapsler
tafamidis

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET

Oral brug

25



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Tafamidis Accord 61 mg blede kapsler
tafamidis

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Tafamidis Accord til dig personligt. Lad derfor vaere med at give
leegemidlet til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer,
som du har.

- Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Tafamidis Accord
Sadan skal du tage Tafamidis Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

SNk L=

1. Virkning og anvendelse

Tafamidis Accord indeholder det aktive stof tafamidis.

Tafamidis Accord er et leegemiddel til behandling af en sygdom, som kaldes hereditaer transthyretin-
amyloidose. Transthyretin-amyloidose skyldes, at et protein, som hedder transthyretin (TTR), ikke
fungerer rigtigt. TTR er et protein, som barer andre stoffer, f.eks. hormoner, rundt i kroppen.

Hos patienter med denne sygdom gar TTR i stykker og kan danne fibre, som kaldes amyloid. Amyloid
kan aflejre sig rundt om cellerne i dit hjerte (kaldet transthyretin amyloid polyneuropati eller ATTR-
CM) og pa andre steder i kroppen. Amyloid giver symptomer pa denne sygdom. Nar det sker,
forhindrer det hjertet i at fungere normalt.

Tafamidis Accord kan forhindre TTR i at gé i stykker og danne amyloid. Dette leegemiddel bruges til
behandling af voksne patienter med denne sygdom, hvor hjertet er blevet pavirket (personer med
symptomer péd kardiomyopati).

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Tafamidis Accord

Tag ikke Tafamidis Accord

- hvis du er allergisk over for tafamidis eller et af de gvrige indholdsstoffer i Tafamidis Accord
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Tafamidis Accord.
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. Kvinder i den fodedygtige alder skal bruge sikker praevention, sa l&nge de er i behandling med
Tafamidis Accord, og de skal fortstte med den svangerskabsforebyggende behandling i 1
maned efter behandling med Tafamidis Accord er stoppet. Der er ingen data for anvendelsen af
Tafamidis Accord til gravide kvinder.

Bern og unge

Born og unge har ikke symptomer pa transthyretin-amyloidose. Tafamidis Accord anvendes derfor
ikke til bern og unge.

Brug af andre lzegemidler sammen med Tafamidis Accord

Fortzel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger andre lagemidler, for nylig har brugt andre
leegemidler eller planlegger at bruge andre leegemidler.

Fortel det til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogen af de folgende legemidler:

- non-steroide antiinflammatoriske midler

- vanddrivende midler (fx furosemid, bumetanid)

- legemidler mod kraeft (fx methotrexat, imatinib)

- statiner (fx rosuvastatin, atorvastatin)

- antikoagulerende medicin (f.eks. apixaban, rivaroxaban)

- virush&mmende laegemidler (fx oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
lamivudin, zidovudin, zalcitabin)

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

- Du mé ikke tage Tafamidis Accord, hvis du er gravid eller ammer.
- Hvis du er i den fodedygtige alder, skal du bruge sikker praevention, sa l&nge du er i behandling
og i1 1 maned efter behandlingen er stoppet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Tafamidis Accord menes ikke at pavirke eller kun i ubetydelig grad pavirke evnen til at fore
motorkeretgj og betjene maskiner.

Tafamidis Accord indeholder sorbitol

Dette legemiddel indeholder hgjst 25 mg sorbitol pr. kapsel. Sorbitol er en kilde til fructose.

3. Sadan skal du tage Tafamidis Accord

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis er 1 kapsel Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) 1 gang dagligt.

Hvis du kaster op efter, at du har taget leegemidlet og kan finde Tafamidis Accord-kapslen intakt, sa
ber du tage en yderligere dosis af Tafamidis Accord den samme dag. Hvis du kaster op kort tid efter,
at du har taget leegemidlet og ikke kan finde Tafamidis Accord-kapslen, er det ikke nedvendigt at tage
en yderligere dosis af Tafamidis Accord, og du kan fortsatte med at tage Tafamidis Accord som
sedvanligt dagen efter.
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Administrationsmetode

Tafamidis Accord er til oral anvendelse.

Den blede kapsel skal synkes hel og ma ikke knuses eller skeres over (da kapslen indeholder
suspension, se punkt 6).

Kapslen kan indtages med eller uden mad.

Instruktion til Abning af blistre:

o Riv en enkelt blister af langs den perforerede streg.
o Trek aluminiumsfolien af.

Hvis du har taget for meget Tafamidis Accord

Du ber ikke tage flere kapsler, end laegen har sagt. Hvis du har taget flere Tafamidis Accord-kapsler
end laegen har sagt, skal du kontakte laegen.

Hyvis du har glemt at tage Tafamidis Accord

Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du tage din kapsel, s& snart du kommer i tanke om det. Hvis
det sker inden for 6 timer inden din naeste dosis, skal du springe den glemte dosis over. Du mé ikke
tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Tafamidis Accord

Du mé ikke holde op med at tage Tafamidis Accord, uden at du har talt med leegen forst. Da Tafamidis
Accord virker ved at stabilisere TTR-proteinet, kan din sygdom forvarres, hvis du stopper med at tage

Tafamidis Accord, da dette protein sa ikke leengere bliver stabiliseret.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter:

- Diarré

- Udsleet, kloe.

I kliniske studier var bivirkningerne hos patienter, der modtog tafamidis, generelt de samme som dem
hos patienterne, der ikke modtog tafamidis. Oppustethed og forhgjede leverfunktionsprever blev
rapporteret oftere hos patienter med ATTR-CM, der blev behandlet med tafamidis.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
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Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisteren og pé pakningen efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Tafamidis Accord indeholder:
- Aktivt stof: tafamidis. Hver kapsel indeholder 61 mg mikroniseret tafamidis.

- @vrige indholdsstoffer: gelatine (E441), glycerol (E422), sorbitol-vaske delvist dehydreret
(E420 [se punkt 2 ”Tafamidis Accord indeholder sorbitol”]), red jernoxid (E172), renset vand,
macrogol 400 (E1521), polysorbat 20 (E433), povidon, butylhydroxytoluen (E321).

Udseende og pakningsstorrelser

Radbrune, uigennemsigtige, aflange, blade gelatinekapsler, ca. 19,5 mm lange med markningen "61"
pa den ene side af kapslerne, der indeholder en hvid til lyserad suspension.

Tafamidis Accord findes i 2 pakningssterrelser af PVC/OPA/alu/PVC-papir/PET/alu perforeret
enkeltdosisblister. Hver blister indeholder 10x1 bled kapsel:

- 1 pakning med 30x1 blede kapsler

- 1 multipakning med 90%1 blede kapsler bestdende af 3 kartoner med 30x1 blgde kapsler

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

eller

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

eller

Misom Labs Limited
Malta Life Sciences Park,
Ls2.01.06 Industrial Estate
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San Gwann, SGN 3000, Malta
eller

KeVaRo Group Ltd

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

Denne indlegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om Tafamidis Accord pa Det Europeaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
https://www.lacgemiddelstyrelsen.dk.
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