LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafamidis Accord 61 mg pehmeit kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli siséltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi pehmed kapseli siséltdd enintdéin 25 mg sorbitolia (E 420).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kapseli, pehmea.

Punertavanruskeat, ldpikuultavat, pitkinomaiset pehmeit liivatekapselit, joiden pituus on noin
19,5 mm ja joissa on merkintd 61" kapselien toisella puolella. Kapselit siséltivit valkoista tai
vaaleanpunaista suspensiota.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tafamidis Accord on tarkoitettu perinndllisen transtyretiinivélitteisen amyloidoosin hoitoon
aikuispotilaille, joilla on kardiomyopatia (ATTRh-CM).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito on aloitettava amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Kun sairausepdily herdd tietynlaisen sairaushistorian tai syddmen vajaatoiminnan tai kardiomyopatian
merkkejd omaavan potilaan kohdalla, on amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen
ladkédrin ennen tafamidiisihoidon aloittamista tehtiva etiologinen diagnoosi ATTRh-CM:n
vahvistamiseksi ja AL-amyloidoosin poissulkemiseksi asianmukaisilla arviointimenetelmilld, kuten
luustokartoituksella (gammakuvaus) ja veri-/virtsakokeella ja/tai nidytepalan histologisella
tutkimuksella ja transtyretiini (TTR) -genotyypitykselld perinndllisen muodon selvittdmiseksi.

Annostus
Suositeltu annos on yksi Tafamidis Accord 61 mg kapseli (tafamidiisi) suun kautta kerran péaivéssi
(ks. kohta 5.1).

Tafamidis Accord 61 mg (tafamidiisi) vastaa 80 mg:aa tafamidiisimeglumiinia. Tafamidiisi ja
tafamidiisimeglumiini eivit ole keskenddn vaihdettavissa milligrammamaéran perusteella (ks.
kohta 5.2).

Tafamidis Accord -hoito on aloitettava mahdollisimman pian, taudin varhaisvaiheessa, jotta siitd
saatava kliininen hyoty taudin etenemiseen olisi mahdollisimman suuri. Jos amyloidiin liittyvé
sydanvaurio on pidemmalle edennyt, esim. NYHA-luokkaa III, pddtoksen hoidon aloittamisesta tai sen
jatkamisesta tulee perustua amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen ladkérin
huolelliseen harkintaan (ks. kohta 5.1). Kliinisté tietoa NYHA-luokan IV potilaiden hoidosta on vain
rajallisesti.



Jos potilas oksentaa pian Tafamidis Accord -kapselin ottamisen jalkeen ja hdn oksentaa ulos ehjan
kapselin, potilaan on otettava uusi Tafamidis Accord -annos, jos mahdollista. Jos kapselia ei havaita
oksentamisen yhteydessé, niin uuden annoksen ottaminen ei ole tarpeen ja Tafamidis Accord -hoitoa
jatketaan seuraavana paivani tavanomaiseen tapaan.

Erityisryhmét

Léikkdidit
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkéaité potilaita (> 65-vuotiaat) hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa tai lievaé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annostusta ei tarvitse muuttaa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma enintéén
30 ml/min) sairastavista potilaista on saatavilla vain vahén tietoa. Tafamidiisia ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joten heitd hoidettaessa tulee noudattaa varovaisuutta
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttad tafamidiisia pediatrisille potilaille.

Antotapa

Suun kautta.

Pehmeit kapselit nielldén kokonaisina. Niité ei saa murskata eiki paloitella (koska ne sisaltavét
suspensiota), ks. kohta 3. Tafamidis Accord -kapselin voi ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjaén
mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kiytettdvd asianmukaista raskauden ehkéisya tafamidiisin
kayton aikana ja jatkettava asianmukaisen ehkdisyn kéyttoad vield yhden kuukauden ajan
tafamidiisihoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Tafamidiisi on lisdttava transtyretiinivélitteistd amyloidoosia sairastavien potilaiden tavanomaiseen
hoitoon. Ladkérin on seurattava potilaan tilaa ja jatkettava muun hoidon tarpeen arviointia, myos
elinsiirron tarvetta, osana tavanomaista hoitoa. Koska elinsiirron jalkeisestd tafamidiisihoidosta ei ole
tietoja, tafamidiisihoito on lopetettava, jos potilaalle tehdéén elinsiirto.

Maksan toimintakoearvot saattavat kohota ja tyroksiiniarvot saattavat laskea (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
Tafamidiisin ja rintasyovén resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) substraattien
samanaikainen anto voi lisita altistusta BCRP:n substraatille. Samanaikaisen annon yhteydessa
potilasta on seurattava BCRP:n substraattiin liittyvien haittavaikutusten varalta ja BCRP:n substraatin
annoksen pienentdmisté voidaan harkita (ks. kohta 4.5).

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 25 mg sorbitolia per kapseli. Sorbitoli on fruktoosin ldhde.

Sorbitolia (tai fruktoosia) siséltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hyotyosuuteen.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkildilld tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa 20 mg
tafamidiisimeglumiinia ei estdnyt eikd indusoinut sytokromi P450 -entsyymid CYP3A4.

In vitro -olosuhteissa tafamidiisi estdd BCRP-effluksikuljettajaproteiinia (kun tafamidiisiannos on

61 mg/vrk) IC50-arvolla 1,16 uM ja voi aiheuttaa lddkeaineiden vélisid yhteisvaikutuksia kliinisesti
merkityksellisilld pitoisuuksilla timén kuljettajaproteiinin substraattien (esim. metotreksaatti,
rosuvastatiini, atorvastatiini, apiksabaani, rivaroksabaani, imatinibi) kanssa. Terveillé osallistujilla
tehdyssa kliinisessd tutkimuksessa altistus rosuvastatiinille (BCRP:n substraatti) kasvoi useiden
pdivittdisten 61 mg:n tafamidiisiannosten jélkeen noin 2-kertaiseksi. Tésté syysta potilasta on
seurattava BCRP:n substraattiin liittyvien haittavaikutusten varalta, jos BCRP:n substraattia kdytetdin
samanaikaisesti tafamidiisin kanssa. BCRP:n substraatin annoksen pienentdmistd voidaan harkita (ks.
kohta 4.4).

Samoin tafamidiisi estdd orgaanisten anionien kuljettajaproteiinia OAT1 IC50-arvolla 2,9 uM ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinia OAT3 IC50-arvolla 2,36 uM ja voi aiheuttaa ladkeaineiden
vilisié yhteisvaikutuksia kliinisesti merkittavilla pitoisuuksilla ndiden kuljettajaproteiinien
substraattien (esim. tulehduskipulddkkeet, bumetadini, furosemidi, lamivudiini, metotreksaatti,
oseltamiviiri, tenofoviiri, gansikloviiri, adefoviiri, sidofoviiri, tsidovudiini, tsalsitabiini) kanssa. In
vitro -tietojen perusteella OAT1- ja OAT3-substraattien AUC-arvon maksimaalisen ennustetun
muutoksen todettiin olevan alle 1,25 tafamidiisiannoksella 61 mg ja siksi tafamidiisin aikaansaaman
OATI- ja OAT3-kuljettajaproteiinien eston ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittévia
yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muiden lddkevalmisteiden tafamidiisin kohdistuvien
vaikutusten selvittdmiseksi.

Laboratoriotutkimusten poikkeama

Tafamidiisi saattaa alentaa kokonaistyroksiini-pitoisuutta seerumissa ilman, ettd siihen liittyy vapaan
tyroksiinin (T4) tai tyreotropiinin (TSH) muutoksia. Kokonaistyroksiini-arvoa koskeva havainto
johtuu todenndkdisesti tyroksiinin vihentyneestd sitoutumisesta TTR:n tai tyroksiinin syrjdytymisesté
siitd, koska tafamidiisin sitoutumisaffiniteetti TTR-tyroksiinireseptoriin on suuri. Kilpirauhasen
toimintah&iriodn sopivia vastaavia kliinisid 16ydoksié ei ole havaittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvé raskauden ehkédisya tafamidiisihoidon aikana sekéa
kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen, koska ldékeaineen puoliintumisaika on pitka.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tafamidiisin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tafamidiisihoitoa ei suositella raskauden aikana eika naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kiytd ehkéisya.

Imetys

Olemassa olevat tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet tafamidiisin erittyvén rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen/imeviiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. Tafamidiisia ei pidé kayttda
rintaruokinnan aikana.



Hedelméllisyys

Ei-kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu hedelmaillisyyden heikkenemista (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin perusteella tafamidiisimeglumiinilla ei uskota
olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuustiedot perustuvat tietoihin, jotka on saatu 176 potilaalta, joilla on ATTR-CM, ja jotka
altistettiin paivittdiselle 80 mg:n tafamidiisimeglumiiniannokselle (= 4 x 20 mg) 30 kuukauden
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittatapahtumien esiintyvyys oli 80 mg:lla tafamidiisimeglumiinia hoidetuilla potilailla tavallisesti
samaa luokkaa ja verrattavissa lumelaékettd saaneisiin potilaisiin.

Seuraavia haittatapahtumia raportoitiin useammin tafamidiisimeglumiinia 80 mg saaneilla potilailla
kuin lumelédékettd saaneilla potilailla: ilmavaivat [8 potilasta (4,5 %) versus 3 potilasta (1,7 %)] ja
maksan toimintakoearvojen kohoaminen [6 potilasta (3,4 %) versus 2 potilasta (1,1 %)]. Syy-yhteytta
ei ole todettu.

Turvallisuustietoja 61 mg:n tafamidiisiannoksesta on saatavissa avoimesta pitkdkestoisesta
jatkotutkimuksesta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedDRA:n elinjdrjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyysluokissa on kdytetty tavanomaisia termejé: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10)
ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Jiljempéana olevassa taulukossa
luetellut haittavaikutukset perustuvat transtyretiinivalitteistd amyloidista kardiomyopatiaa (ATTR-
CM) sairastavilla tutkittavilla tehtyjen kumulatiivisten kliinisten tutkimusten tietoihin.

Elinjirjestelméluokka Yleinen

Ruoansulatuselimisto ripuli

Iho ja ihonalainen kudos ihottuma
kutina

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksesta on hyvin vihin kdytinnon kokemusta. Kliinisissé tutkimuksissa kaksi potilasta,
joilla oli diagnosoitu ATTR-CM, otti vahingossa suun kautta yhden 160 mg:n
tafamidiisimeglumiiniannoksen ilman, etté siihen liittyi haittatapahtumia. Suurin
tafamidiisimeglumiiniannos, joka kliinisessé tutkimuksessa on annettu terveille vapaachtoisille


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

koehenkildille, oli 480 mg:n kerta-annos. Télld annoksella raportoitiin yksi hoitoon liittynyt
haittatapahtuma, joka oli lievd luomirauhastulehdus.

Hoito

Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa hoitoa tarpeen
mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, ATC-koodi: NO7XX08

Vaikutusmekanismi

Tafamidiisi on transtyretiinin (TTR) selektiivinen stabiloija. Tafamidiisi sitoutuu TTR:44n tyroksiinin
sitoutumiskohtiin stabiloiden tetrameerin ja hidastaen sen hajoamista monomeereiksi. Tdimé on
amyloidogeenisen prosessin nopeutta rajoittava vaihe.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Transtyretiinivélitteinen amyloidoosi on vaikeasti invalidisoiva sairaus, joka johtuu erilaisten
liukenemattomien fibrillaaristen proteiinien, eli amyloidin, kertymisesté kudoksiin sellaisina maérina,
jotka heikentévit kudosten normaalia toimintaa. Transtyretiinitetrameerin pilkkoutuminen
monomeereiksi on transtyretiinivélitteisen amyloidoosin patogeneesin etenemisnopeutta rajoittava
vaihe. Laskostuneet monomeerit kdyvat l14pi osittaisen denaturaation, jossa niistd muodostuu vadrin
laskostuneita monomeerisia amyloidogeenisia vdlimuotoja. Nama vadlimuodot muodostavat
rakenteeltaan virheellisii liukoisia oligomeereja, profilamentteja, filamentteja ja amyloidisdikeit4.
Tafamidiisi sitoutuu negatiivisella ko-operatiivisuudella transtyretiinin natiivin tetrameerinmuodon
kahteen tyroksiinisitoutumiskohtaan ja estia siten sen hajoamista monomeereiksi. Tafamidiisia
kéytetdin ATTRh-CM-potilaille, koska se estdd TTR-tetrameerin hajoamista.

Farmakodynaamisena markkerina kdytettiin TTR:n stabiloitumismééritysté, jolla arvioitiin TTR-
tetrameerin stabiiliutta.

Tafamidiisi stabiloi 14 TTR-variantin tetrameerirakenteet kliinisissa testeissd, jotka tehtiin kerran
paivéssa tapahtuneen tafamidiisin annostelun jalkeen. Tafamidiisi stabiloi my0s ex vivo testatut
25 TTR-tetrameerivarianttia, miké osoittaa 40 amyloidogeenisen TTR-genotyypin TTR:n
stabiloitumisen.

Kansainvilisessi, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa (ks. kohta Kliininen teho ja turvallisuus) TTR:n havaittiin stabiloituneen

ensimmadisen kuukauden jélkeen ja vaikutus siilyi 30. kuukauden loppuun saakka.

Sydémen vajaatoimintaan liittyvit biomarkkerit (NT-proBNP ja troponiini I) suosivat tafamidiisia
lumelddkkeeseen verrattuna.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho osoitettiin kansainvélisesséd, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa, jossa oli 3 hoitoryhméé ja 441 potilaista, joista 106:11a oli ATTRh-CM.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko tafamidiisimeglumiinia 20 mg (n = 88) tai 80 mg (annettuna
neljand 20 mg:n tafamidiisimeglumiinikapselina) (n = 176) tai samannakoistd lumelddkettd (n = 177)
kerran paivisséd tavanomaisen hoidon (esim. diureettien) lisdksi 30 kuukauden ajan. Hoidon
madrdytyminen stratifiointiin sen mukaan, oliko potilaalla TTR-geenivariantti vai ei sekd



lahtotilanteessa todetun sairauden vaikeusasteen (NYHA-luokka) mukaan. Taulukossa 1 on kuvailtu
potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet 1dhtotilanteessa.

Taulukko 1: Potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet Lihtotilanteessa

Ominaisuus Yhdistetyt Lumeliike
tafamidiisiryhmat N=177
N =264
Ik&d — vuosia
Keskiarvo (keskihajonta) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediaani (minimi, maksimi) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Sukupuoli — lukumééri (%)
Miehet 241 (91,3) 157 (88,7)
Naiset 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR-genotyyppi — lukumaéiri (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24.,3)
Muu 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA-luokka — lukumééri (%)
NYHA-luokka I 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA-luokka II 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA-luokka I11 78 (29,5) 63 (35,6)

Lyhenteet: ATTRm = mutatoitunut transtyretiiniamyloidi, NYHA = New York Heart Association.

Ensisijaisessa analyysissa médritettiin hierarkisesti kokonaiskuolleisuus sen syistd riippumattomasti
sekd sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojen esiintyvyys kéyttden Finkelstein-Schoenfeld

(F-S) -menetelméa. Jalkimmainen méiritellaéin kertoina, joina potilas joutuu sairaalahoitoon (otetaan
hoitoon sairaalan vuodeosastolle) sydédn- ja verisuonisairauteen liittyvan syyn takia. Menetelmassa
verrattiin pareittain kutakin potilaista kaikkia potilaita vastaan jokaisessa tutkimusotannassa. Tassé
hierarkisessa mallissa méiritettiin ensin kuolleisuus sen syysti riippumattomasti, ja sen jéilkeen
sydén- ja verisuonisairaudesta johtuneiden sairaalahoitojen maarét silloin, kun potilaita ei voitu
erotella pelkéstidén kuoleman perusteella.

Tama analyysi osoitti, ettd kokonaiskuolleisuus sekd sydédn- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen
esiintyvyys vahenivit merkitsevasti (p = 0,0006) yhdistetyissd 20 mg:n ja 80 mg:n annosryhmissa
verrattuna lumelddkeryhmaéén (taulukko 2).

Taulukko 2: Ensisijainen analyysi, jossa kiytettiin Finkelstein-Schoenfeld (F-S) -menetelmé
kokonaiskuolleisuuden sekii sydin- ja verisuoniperiisten sairaalahoitojaksojen méairittimiseen

Ensisijainen analyysi Yhdistetyt Lumeliike-
tafamidiisiryhmat ryhmi
N =264 N=177
30 kuukauden kohdalla elossa* olleiden lukumééri (%) 186 (70,5) 101 (57,1)
Sydén- ja verisuoniperdisid sairaalahoitojaksoja 0,297 0,455
keskiméddrin 30 kuukauden aikana (potilasta ja vuotta
kohti) niill3, jotka olivat elossa 30 kuukauden' jilkeen

F-S-menetelmilld saatu p-arvo 0,0006
* Syddmensiirtoa ja syddimen mekaanisen apuvélineen implantaatiota on pidetty merkkeind ldhestyvéasti loppuvaiheesta.
Kyseisid potilaita on ksitelty analyysissa samoin kuin kuolleita. Néiti potilaita ei siis ole huomioitu 30 kuukauden jilkeen
elossa olevien” -lukumaédrdssi, vaikka he olisivatkin olleet elossa 30 kuukauden elossaolostatuksen seurannan
arviointihetkelld.
+ Deskriptiivinen keskiarvo elossa olevista 30 kuukauden kohdalla.

Ensisijaisen analyysin yksittdisten komponenttien (kokonaiskuolleisuus ja sairaalahoitoon joutuminen
sydén- ja verisuoniperdisten syiden vuoksi) analyysi osoitti my0s ndiden komponenttien merkittdvaa
alentumista tafamidiisilla lumeldékkeeseen verrattuna.



Kokonaiskuolleisuuden riskisuhde (Hazard ratio) oli Coxin suhteellisessa riskitiheyksien mallissa
yhdistetyille tafamidiisiryhmille 0,698 (95 %:n luottamusvili 0,508, 0,958), osoittaen
kokonaiskuolleisuuden alentumisen 30,2 %:1la lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0259). Kuva 1:
Kaplan-Meier-kuvaajassa on esitetty kokonaiskuolleisuus suhteessa kuluneeseen aikaan.

Kuva 1: Kokonaiskuolleisuus”
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* Sydénsiirteitd ja syddmen mekaanisia apuviélineitd kasiteltiin samoin kuin kuolemaa. Riskisuhde (Hazard ratio) Coxin
suhteellisen riskin mallilla, missi on tekijoind kdytetty TTR-genotyyppid (variantti ja muu) ja New York Heart Association
(NYHA) lahtotilanteen luokittelua (NYHA 1 ja II -luokat yhdessd ja NYHA III).

Tafamidiisilla havaittiin merkittidvisti vihemmaén sydén- ja verisuoniperdisisté syistd johtuneita
sairaalahoitojaksoja kuin lumeldékkeella: riski pieneni 32,4 % (taulukko 3).

Taulukko 3: Sydin- ja verisuoniperiisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyys

Yhdistetyt Lumelidikeryhmé
tafamidiisiryhmit N=177
N =264

Yhteensa (%) potilaita, joilla sydén- ja 138 (52,3) 107 (60,5)
verisuoniperdisid sairaalahoitojaksoja
Sydén- ja verisuoniperdisid sairaalahoitojaksoja 0,4750 0,7025
vuotta kohti*
Hoitoero yhdistettyjen tafamidiisiryhmien ja 0,6761
lumelddkeryhmén vélilld (suhteellisen riskin
suhdeluku)*
p-arvo* <0,0001

Lyhenne: NYHA = New York Heart Association.




* Tamd analyysi perustui Poissonin regressiomalliin, jonka tekijéiné olivat termit hoito, TTR-genotyyppi (variantti ja muu),
New York Heart Association (NYHA) -luokitus (NYHA-luokat I ja IT yhdistettyind ja NYHA-luokka IIT) 1dhtdtilanteessa,
hoidon ja TTR-genotyypin yhteisvaikutus ja hoidon ja ldht6tilanteen NYHA-luokituksen yhteisvaikutus.

Tafamidiisihoidon vaikutusta toimintakykyyn ja terveydentilaan arvioitiin 6 minuutin kévelytestilla
(6MWT) ja kardiomyopatiaa koskevasta kyselylomakkeesta (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary [KCCQ-OS]) saatavalla pistemaarélld (koostuu kokonaisoireiden,
fyysisten rajoitteiden, eldménlaadun ja sosiaalisten rajoitteiden osa-alueista). Merkittéva tafamidiisia
suosiva hoitovaikutus havaittiin ensimmaéisen kerran kuukauden 6 kohdalla, ja se sdilyi
yhdenmukaisena 30. kuukauden loppuun asti sekd 6 minuutin kévelytestilld ettd
KCCQ-OS-pistemaéaralla arvioituna (taulukko 4).

Taulukko 4: 6MWT ja KCCQ-OS ja komponenttien osapistemiarit

Paiite- Lihtotilanteen Muutos ldhtotilanteesta Hoitoero p-arvo
tapahtumat keskiarvo 30. kuukauteen, LS- lume-
(keskihajonta) keskiarvo (keskivirhe) lidkkeeseen
Yhdistetyt Lume- Yhdistetyt | Lumeldike | nihden, LS-
tafamidiisi- lidke tafamidiisi keskiarvo
ryhmit N=177 -ryhmiit (95 %:n
N=264 luottamusviili
)
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p <0,0001
(metrii) (121,30) (125,98) (5,07 (9,80) (57,56, 93,80)
KCCQ- 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p <0,0001
OSs* (21,36) (21,74 (1,42) (1,97) (9,48, 17,83)

* Mitd suurempi arvo, sitd parempi terveydentila.
Lyhenteet: 6MWT = 6 minuutin kévelytesti; KCCQ-OS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary;
LS (least squares) = pienimmén nelidsumman menetelma.

Tulokset F—S-menetelmaéstd, jolla kuvattiin yhdistetyn paéitetapahtuman ja sen komponenttien
(kokonaiskuolleisuus sekd sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyys)
voittosuhdetta (win ratio), suosivat yhdenmukaisesti tafamidiisia verrattuna lumelddkkeeseen
annoksittain ja kaikissa alaryhmissa ( variantti, muu ja NYHA-luokat [ & II ja III); lukuun ottamatta
sydén- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyyttd NYHA-luokassa III (kuva 2), jossa
esiintyvyys on suurempi tafamidiisiryhméssa kuin lumeldikeryhméssé (ks. kohta 4.2). Myo6s
6MWT- ja KCCQ-OS-analyysit suosivat tafamidiisia jokaisessa alaryhméissa.

Kuva 2: F—S-menetelmiin tulokset ja komponentit alaryhmittiiin ja annoksittain

F-S-menetelma* Kokonaiskuolleisuus Sydan- ja verisuoniperéisten
(voittosuhde 95 %:n Cl) Riskitiheyksien suhde ' sairaalahoitojaksojen esiintyvyys
X o (95 %:n Cl) Riskisuhde (95 %:n Cl)
Yhteensa — Yhdistetyt —— [ .
tafamidiisiryhmit vs
lumelédéke
TTR-genotyyppi — . | L
ATTRm (24 %)
Muu (76 %) — M —
NYHA, lahtétilanne ———1 —_—— ——
Luokka I tai Il (68 %)
Luokka Il (32 %) ‘ — —
Annos —— — ——i
80 mg (40 %) vs lumeldéake
(40%) —— —— —

20 mg (20 %) vs lumeliike 2 1 05 0,25 0.5 1 2 0.25 05 1 2

4
<Suosll [ Suosii Iumelaakettya» <SUOSII tafamidiisia  [Suosii lumelaiketts <Suosu tafamidiisia | Suosii lumelagketts

Lyhenteet: ATTRm = mutatoitunut transtyretiiniamyloidi, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, CI = luottamusvili.

* F-S-tulokset on esitetty voittosuhteena (win ratio) (perustuu kokonaiskuolleisuuteen ja sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen
esiintyvyys). Voittosuhde on hoitoa saaneiden potilasparien “voittojen” lukumaéra jaettuna lumeldékettd saaneiden potilasparien “voittojen”
lukumaaralla.

Sydinsiirteitd ja syddimen mekaanisia apuvilineitd késiteltiin samoin kuin kuolemaa.

Kun F-S-menetelmédi kiytettiin jokaiseen annosryhmaéén erikseen, tafamidiisi véhensi yhteenlaskettua
kokonaiskuolleisuutta ja sydédn- ja verisuoniperdisten sairaalajaksojen esiintyvyyttd sekd 80 mg:n
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(P=0,0030) ettd 20 mg:n (p=0,0048) annoksilla lumelddkkeeseen verrattuna. Ensisijaisanalyysin
tulokset sekdi 6MWT- ja KCCQ-OS-analyysien tulokset 30 kuukauden kohdalla, olivat tilastollisesti
merkitsevid sekd 80 mg ettd 20 mg tafamidiisimeglumiiniannoksella lumeldékkeeseen verrattuna ja
molemmilla annoksilla tulos oli samankaltainen.

Tehotietoja 61 mg:n tafamidiisi-annokselle ei ole saatavissa, koska sitd ei ole arvioitu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa faasi 3 tutkimuksessa. Tafamidiisi 61 mg:n suhteellinen
biologinen hydtyosuus on samaa luokkaa kuin 80 mg:lla tafamidiisimeglumiinia vakaassa tilassa (ks.
kohta 5.2).

Korjatun QT-ajan (QTc) ei osoitettu pidentyvin, kun terveille vapaachtoisille koehenkil6ille annettiin
suun kautta supraterapeuttinen 400 mg:n kerta-annos tafamidiisimeglumiiniliuosta.

Euroopan lddkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tafamidiisin
kaytostd transtyretiinivélitteisen amyloidoosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun pehmeé kapseli otetaan kerran paivissd suun kautta paaston jilkeen, ajan mediaani (tmax)
maksimaalisen huippupitoisuuden saavuttamiseen (Cmax) on 61 mg:n tafamidiisiannoksella 4 tuntia ja
80 mg:n (4 x 20 mg) tafamidiisimeglumiiniannoksella 2 tuntia. La&kkeen ottaminen runsasrasvaisen,
hyvin kaloripitoisen aterian yhteydessd muutti imeytymisnopeutta, mutta ei imeytymisastetta. Namé
tulokset tukevat sitd, ettd tafamidiisi voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjdén mahaan.

Jakautuminen

Tafamidiisi sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) plasman proteiineihin. Ndenndinen jakautumistilavuus
vakaassa tilassa on 18,5 litraa.

Tafamidiisin sitoutumisastetta plasman proteiineihin on arvioitu eldimen ja ihmisen plasmalla.
Tafamidiisin affiniteetti TTR:44n on suurempi kuin albumiiniin. Siksi tafamidiisi sitoutuu plasmassa
todenndkdisemmin TTR:44n huolimatta siitd, ettd albumiinin pitoisuus plasmassa on huomattavasti
suurempi kuin TTR:n pitoisuus plasmassa (600 uM versus 3,6 uM).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ei ole selvidd néyttod, ettd tafamidiisi erittyy ihmiselld sappeen. Prekliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd
tafamidiisi metaboloituu glukuronidaation kautta ja erittymalld sappeen. Tama biotransformaatioreitti
on ihmiselld todenndkdinen, koska noin 59 % annetusta kokonaisannoksesta on havaittavissa
ulosteessa ja noin 22 % virtsassa. Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella
tafamidiisimeglumiinin ndenndinen oraalinen puhdistuma on 0,263 1/h ja keskiméirdinen
puoliintumisaika populaatiossa on noin 49 tuntia.

Annoksen ja ajan lineaarisuus

Altistusta kerran péivéssé annostellulle tafamidiisimeglumiinille liséttiin nostamalla yksittéistd annosta
480 mg:aan asti ja vastaavasti usealla annoksella annokseen 80 mg/vrk. Yleisesti ottaen altistuksen
lisdys oli suhteessa tai ldhes suhteessa annokseen ja tafamidiisin puhdistuma séilyi vakaana.

Tafamidiisi 61 mg:n suhteellinen biologinen hy6tyosuus on samaa luokkaa kuin 80 mg:lla

tafamidiisimeglumiinia vakaassa tilassa. Tafamidiisi ja tafamidiisimeglumiini eivét ole keskendén
vaihdettavissa milligrammamaarén perusteella.
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Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset tafamidiisimeglumiinin 20 mg:n kerta-annoksen ja
toistuvan annon yhteydessé, mika viittaa siihen, ettei tafamidiisin metabolian induktiota tai estymisti
tapahdu.

Tulokset 14 vuorokauden ajan kerran pdivéssd annetuista 15-60 mg:n tafamidiisimeglumiini-
oraaliliuoksen annoksista osoittivat, ettd vakaa tila saavutettiin 14. hoitopaivddn mennessa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettd systeeminen altistus tafamidiisimeglumiinille pieneni
(noin 40 %) ja kokonaispuhdistuma suureni (0,52 1/h versus 0,31 1/h) potilailla, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9, ndma arvot mukaan lukien) verrattuna terveisiin
koehenkil6ihin, koska tafamidiisin sitoutumaton fraktio oli suurempi. Koska keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden TTR-pitoisuus oli pienempi kuin terveilld koehenkil6illa,
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, koska tafamidiisin ja sen kohdeproteiinin, TTR:n, stoikiometria
on riittdvd TTR-tetrameerin stabiloimiseksi. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
altistusta tafamidiisille ei tunneta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tafamidiisia ei ole arvioitu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevassa
tutkimuksessa. Kreatiniinipuhdistuman vaikutusta tafamidiisin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessé analyysissé potilailta, joiden kreatiniinipuhdistuma oli yli 18 ml/min.
Farmakokineettiset arviot eivit osoittaneet mitdin eroa tafamidiisin ndenndisessd puhdistumassa
oraalisen annon jélkeen potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 80 ml/min, verrattuna niihin,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli vahintdén 80 ml/min. Annoksen muuttamista munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa ei katsota tarpeelliseksi.

Likkddt

Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella > 65-vuotiaiden tutkimuspotilaiden ndenndinen
oraalinen puhdistuma oli vakaassa tilassa keskimdérin 15 % pienempi kuin alle 65-vuotiailla
tutkimuspotilailla. Puhdistumassa havaittu ero suurentaa keskiméaraistd Cnac-arvoa ja AUC-arvoa
kuitenkin alle 20 % nuorempiin tutkimuspotilaisiin verrattuna, mika ei ole kliinisesti merkittédvas.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd tafamidiisi ei estd merkittdvasti sytokromi P450 -entsyymeja
CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6. Tafamidiisin ei
odoteta aiheuttavan kliinisesti merkityksellisié ladkeaineiden vélisid yhteisvaikutuksia CYP1A2:n,
CYP2B6:n tai CYP3A4:n induktion vuoksi.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettei tafamidiisi todennékdisesti aiheuta systeemisesti kliinisesti
merkityksellisind pitoisuuksina lddkeaineiden vilisié yhteisvaikutuksia UDP-
glukuronosyylitransferaasin (UGT) substraattien kanssa. Tafamidiisi saattaa estdd UGT1Al:n
aktiivisuutta suolistossa.

Tafamidiisin kyky estdd kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla seuraavia on osoitettu vahdiseksi:
MDR 1 -proteiinin (Multi-Drug Resistant Protein; tunnetaan myds nimelld P-glykoproteiini; P-gp) esto
systeemisesti ja ruoansulatuskanavassa, orgaanisten kationien kuljettajan 2 (OCT2),
kuljettajaproteiinien MATE1 (multidrug and toxin extrusion transporter 1) ja MATE2K, orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidien 1B1 (OATP1B1) ja OATP1B3 esto.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, hedelmaéllisyyttd ja alkion varhaiskehitystd, genotoksisuutta ja

karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten non-kliiniset tulokset eivét viittaa
erityiseen ihmisiin kohdistuvaan vaaraan. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
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karsinogeenisuutta koskevissa tutkimuksissa maksan havaittiin olevan kohde-elin tutkituilla lajeilla.
Maksavaikutuksia esiintyi altistuksilla, jotka vastasivat suurin piirtein ihmisen vakaan tilan AUC-
arvoa, joka saavutetaan tafamidiisin 61 mg:n hoitoannoksella.

Kaneilla tehdyssé kehitystoksisuutta selvittineessa tutkimuksessa havaittiin vahaisid luuston
epdmuodostumia ja muutoksia, muutamilla naarailla keskenmenoja, alkioiden ja sikididen
eloonjdénnin vihenemisti ja sikion painon alenemista, kun altistus oli noin > 2, 1-kertainen verrattuna
ihmisen vakaan tilan AUC-arvoon, joka saavutetaan tafamidiisin 61 mg:n hoitoannoksella.

Tafamidiisilla tehdyssé rotan pre- ja postnataalista kehitysta selvittdneessd tutkimuksessa havaittiin
poikasten eloonjddnnin vahenemistd ja poikasten painon alenemista, kun emolle annettu annos oli
tiineyden ja imetyksen aikana 15 mg/kg/vrk ja 30 mg/kg/vrk. Urospoikasten painon alenemiseen liittyi
viivastynyt sukupuolinen kypsyminen (preputiaalinen separaatio) annoksella 15 mg/kg/vrk.
Heikentynyt suorituskyky oppimista ja muistia testaavassa vesilabyrintissa havaittiin annoksella

15 mg/kg/vrk. F1-sukupolven jilkeléisten elinkykyisyyden ja kasvun suhteen haitaton annostaso
(NOAEL) emolle oli tiineyden ja imetyksen aikana 5 mg/kg/vrk (vastaa ihmisen tafamidiisiannosta
0,8 mg/kg/vrk), joka vastaa suurin piirtein tafamidiisin 61 mg:n hoitoannosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin kuori

Liivate (E 441)

Glyseroli (E 422)

Nestemaéinen, osittain kuivattu sorbitoli (E 420)
Punainen rautaoksidi (E 172)

Puhdistettu vesi

Kapselin siséltd

Makrogoli 400 (E 1521)
Polysorbaatti 20 (E 432)
Povidoni
Butyylihydroksitolueeni (E 321)
6.2  Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

24 kuukautta

6.4 Siilytys

Al siilyti yli 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

PVC/OPA/Al/PVC-paperi/PET/ALl, perforoitu kerta-annoslapipainolevy, jokaisessa ldpipainolevyssa
10 x 1 pehmeéd kapselia.

Pakkauskoot:
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30 x 1 pehmeén kapselin pakkaus
Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 90 x 1 pehmeéé kapselia (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamaéttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6 Planta

08039 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2065/001

EU/1/26/2065/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

tai

Misom Labs Limited

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

tai

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

tai

KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23

Sofia 1618, Bulgaria

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1ddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa

1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.
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Péivitetty RMP tulee toimittaa

Euroopan lddkeviraston pyynnosti

kun riskienhallintajirjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Tafamidis Accord -valmisteen (tafamidiisi) kauppaan tuontia kussakin jasenvaltiossa, tulee
myyntiluvan haltijan sopia Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun ohjeen sisélldstd ja muodosta,
mukaan lukien sen jakelutapa ja kohderyhmad, sekd muusta ohjelman sisdllostd kansallisen
ladkeviranomaisen kanssa.

Terveydenhuollon ammattilaisille suunnatun ohjeen tarkoituksena on liséta ladkkeen mairddjien
tietoisuutta seuraavista asioista:

Tarpeesta kertoa potilaalle tafamidiisin kdyttoon liittyvistd asianmukaisista varotoimista,
etenkin raskauden vilttimisen ja tehokkaan raskauden ehkdisymenetelmin kdyton
tarpeellisuudesta.

Naispotilaille annettavasta neuvonnasta, jotta he kertoisivat ladkarille valittomasti, jos he
altistuvat tafamidiisille raskauden aikana (tai kuukautta sitd ennen), lddkérin tekeméaan
raportointia ja arviointia varten.

Potilaille annettavasta neuvonnasta, jotta he ottaisivat yhteytté ladkériin, jos heille ilmaantuu
haittavaikutuksia tafamidiisin kdyton aikana ja muistuttaa ladkéreita ja apteekkihenkilokuntaa
velvollisuudesta raportoida Tafamidis Accord (tafamidiisi) -valmisteeseen liittyvét epdillyt
haittavaikutukset

ATTRh-CM-diagnoosin kliinisistd kriteereisté ennen tafamidiisin méiraamista, jotta viltetiddn
sen antaminen hoitoon soveltumattomille potilaille.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

30 x 1 pehmeén kapselin pakkaus — JOSSA "BLUE BOX”

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafamidis Accord 61 mg pehmeét kapselit
tafamidiisi

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pehmei kapseli sisdltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kapseli siséltdd sorbitolia (E 420). Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pehmeit kapselit

30 x 1 pehmeéé kapselia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta

Kapselin irrottaminen: repéise irti yksi yksittdinen lapipainopakkaus ja irrota alumiinifolio.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala sailytd yli 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2065/001

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tafamidis Accord 61 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
KOTELO

90 pehmein kapselin kerrannaispakkaus (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta) — JOSSA "BLUE
BOX”

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafamidis Accord 61 mg pehmeit kapselit
tafamidiisi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pehmed kapseli siséltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kapseli siséltdad sorbitolia (E 420). Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pehmeit kapselit

Kerrannaispakkaus: 90 x 1 (3 x (30 x 1)) pehmeéé kapselia.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kapselin irrottaminen: repéise irti yksi yksittdinen lapipainopakkaus ja irrota alumiinifolio.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ala sailytd yli 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2065/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tafamidis Accord 61 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
SISAPAKKAUS (KOTELO)

30 kapselin kotelo 90 pehmeiin kapselin kerrannaispakkausta (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta)
varten — ILMAN "BLUE BOX” -TEKSTIA

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafamidis Accord 61 mg pehmeit kapselit
tafamidiisi

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pehmed kapseli siséltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Kapseli siséltdad sorbitolia (E 420). Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Pehmeit kapselit

30 x 1 pehmedi kapselia. Kerrannaispakkauksen komponentti, ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

Kapselin irrottaminen: repéise irti yksi yksittdinen lapipainopakkaus ja irrota alumiinifolio.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Al séilyté yli 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

[12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2065/002

| 13.  ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tafamidis Accord 61 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLISET TUNNISTEET — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVY

Perforoitu kerta-annoslipipainolevy, jossa 10 x 1 pehmeiii kapselia

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tafamidis Accord 61 mg pehmeét kapselit
tafamidiisi

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Tafamidis Accord 61 mg pehmeit kapselit
tafamidiisi

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lifikkeen ottamisen, silli se
sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tamé ladke on madratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Tafamidis Accord on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettidvé, ennen kuin otat Tafamidis Accord -kapseleita
Miten Tafamidis Accord -kapseleita otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Tafamidis Accord -kapseleiden séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

ANl e

1. Miti Tafamidis Accord on ja mihin siti kiytetiin
Tafamidis Accord sisdltdd vaikuttavana aineena tafamidiisia.

Tafamidis Accord on ldéke, jolla hoidetaan sairautta nimeltd perinnéllinen transtyretiinivélitteinen
amyloidoosi. Transtyretiinivilitteisen amyloidoosin aiheuttaa transtyretiini (TTR) -niminen
valkuaisaine (proteiini), joka ei toimi oikein. TTR on muita aineita, kuten hormoneja, elimistossa
kuljettava valkuaisaine.

Tatd sairautta sairastavilla potilailla TTR hajoaa ja saattaa muodostaa amyloidiksi kutsuttuja séikeita.
Amyloidia voi kertyé syddnsolujen viliin (tatd nimitetdén transtyretiinivélitteiseksi syddmen
amyloidoosiksi tai ATTR-CM:ksi) ja muualle elimistdon. Amyloidi aiheuttaa timén sairauden oireet
estdessddn syddmen normaalia toimintaa.

Tafamidis Accord voi estdd TTR:44 hajoamasta ja muodostamasta amyloidia. Tatd ladkettd kdytetaan
aikuispotilaille, joiden sydén on vaurioitunut (oireista syddnlihassairautta sairastavat potilaat).

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Tafamidis Accord -kapseleita

Ali ota Tafamidis Accord -kapseleita,
jos olet allerginen tafamidiisille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Tafamidis

Accord -kapseleita.

° Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvéd raskauden ehkéisya Tafamidis Accord -
hoidon aikana ja jatkettava ehkéisyn kayttod vield kuukauden ajan Tafamidis Accord -hoidon
paéttymisen jélkeen. Tafamidis Accord -kapseleiden kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole
tietoja.
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Lapset ja nuoret
Lapsilla ja nuorilla ei esiinny transtyretiiniamyloidoosin oireita. Tafamidis Accord -kapseleita ei siksi
anneta lapsille eiké nuorille.

Muut lifikevalmisteet ja Tafamidis Accord

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita 1dakkeita.

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytét jotain seuraavista:

- tulehduskipulddkkeita

- nesteenpoistolddkkeitd (esim. furosemidi, bumetanidi)

- syopalaakkeitd (esim. metotreksaatti, imatinibi)

- statiineja (esim. rosuvastatiini, atorvastatiini)

- veren hyytymisté estdvid ladkkeitd (esim. apiksabaani, rivaroksabaani)

- virusladkkeitéd (esim. oseltamiviiri, tenofoviiri, gansikloviiri, adefoviiri, sidofoviiri,
lamivudiini, tsidovudiini, tsalsitabiini).

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

. Tafamidis Accord -kapseleita ei saa kayttda raskauden ja imetyksen aikana.
. Jos saatat tulla raskaaksi, sinun on kéytettdvé raskauden ehkiisyd hoidon aikana ja yhden
kuukauden ajan hoidon paattymisen jélkeen.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Tafamidis Accord -valmisteella ei uskota olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

Tafamidis Accord siséltii sorbitolia
Tama lddke siséltad enintdén 25 mg sorbitolia per kapseli. Sorbitoli on fruktoosin léhde.

3. Miten Tafamidis Accord -kapseleita otetaan

Ota tétd lddkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi Tafamidis Accord 61 mg (tafamidiisi) kapseli otettuna kerran péivassa.

Jos oksennat timén ldékkeen ottamisen jélkeen ja havaitset oksentaneesi ehjan Tafamidis Accord -
kapselin, ota uusi Tafamidis Accord -kapseli samana pdivéna. Jos et havaitse kapselia oksentamisen
yhteydessé, niin uuden Tafamidis Accord -kapselin ottaminen ei ole tarpeen, ja voit jatkaa hoitoa
seuraavana paivéna tavanomaiseen tapaan.

Antotapa

Tafamidis Accord otetaan suun kautta.

Pehmed kapseli on nieltdvd kokonaisena. Sitd ei saa murskata eiké paloitella (koska se siséltaa
suspensiota, ks. kohta 6).

Kapseli voidaan ottaa ruokailun yhteydessi tai tyhjdén mahaan.

Ohjeet kapseleiden ottamiseksi

° Irrota yksi yksittdinen kapselitasku rei’itettyd viivaa pitkin.
. Vedé alumiinifolio irti.
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Jos otat enemmén Tafamidis Accord -kapseleita kuin sinun pitiisi
Ala ota kapseleita enempéda kuin 1adkari maardé. Jos otat enemmaén kapseleita kuin sinulle on maarétty,
ota yhteyttd ladkéariin.

Jos unohdat ottaa Tafamidis Accord -kapseleita

Jos unohdat ottaa annoksen, ota kapseli heti muistaessasi. Jos seuraavan annoksen ottamisajankohtaan
on 6 tuntia tai vihemma@n, 414 ota unohtunutta annosta vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan.
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Tafamidis Accord -kapselien kiyton

Ali lopeta Tafamidis Accord -kapselien ottamista keskustelematta asiasta ensin lddkérisi kanssa.
Koska Tafamidis Accord vaikuttaa TTR-valkuaisainetta vakauttamalla, proteiini ei endd pysy vakaana,
jos lopetat Tafamidis Accord -kapseleiden ottamisen, jolloin sairautesi saattaa edeta.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Yleiset (saattaa esiintyd enintdédn 1 potilaalla 10:st):

. ripuli

. thottuma, kutina.

Kliinisissd tutkimuksissa tafamidis -valmistetta kdyttaneiden potilaiden haittavaikutukset olivat
yleisesti ottaen samanlaisia kuin niilld potilailla, jotka eivét kdyttineet tafamidis -valmistetta.
Ilmavaivoja ja maksan toimintakokeiden arvojen nousua raportoitiin useammin tafamidis -valmistetta
saaneilla ATTR-CM-potilailla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Taméi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tafamidis Accord -kapseleiden séilyttiiminen

Al4 sdilyti yli 30 °C.

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiyta titd 14dkettd ldpipainopakkauksessa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttimattomien
ladkkeiden héavittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Tafamidis Accord siséiltai
. Vaikuttava aine on tafamidiisi. Yksi kapseli siséltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

. Muut aineet ovat liivate (E 441), glyseroli (E 422), nestemiinen, osittain kuivatettu sorbitoli
(E 420) (ks. kohta 2 “Tafamidis Accord siséltdé sorbitolia’), punainen rautaoksidi (E 172),
puhdistettu vesi, makrogoli 400 (E 1521), polysorbaatti 20 (E 432), povidoni,
butyylihydroksitolueeni (E 321)

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Punertavanruskeat, lapikuultavat, pitkinomaiset pehmeit liivatekapselit, joiden pituus on noin
19,5 mm ja joissa on merkintd 61" kapselien toisella puolella. Kapselit siséltdvat valkoista tai
vaaleanpunaista suspensiota.

Tafamidis Accord on saatavilla kahdessa pakkauskoossa (PVC/OPA/Al/PVC-paperi/PET/Al,

perforoitu kerta-annoslipipainolevyt) (jokaisessa lapipainolevysséa 10 x 1 pehmeéé kapselia):

- 30 x 1 pehmeén kapselin pakkaus

- 90 x 1 pehmeén kapselin kerrannaispakkaus, joka sisdltdd 3 pahvipakkausta, joissa kussakin on
30 x 1 pehmeai kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanja

Manufacturer

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

tai

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

tai

Misom Labs Limited

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

tai

KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23
Sofia 1618, Bulgaria
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Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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