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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Tafamidis Accord 61 mg mikstas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra miksta kapsula satur 61 mg mikronizeta tatamida (fafamidis).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra miksta kapsula satur ne vairak ka 25 mg sorbita (E 420).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Miksta kapsula.

Sarkanigi brunas, necaurspidigas, iegarenas formas mikstas zelatina kapsulas, aptuveni 19,5 mm garas,
kuram viena pusg ir mark&ums “61”, satur baltas Iidz roza krasas suspensiju.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tafamidis Accord lieto iedzimtas transtiretina amiloidozes arst€Sanai pieaugusiem pacientiem ar
kardiomiopatiju (ATTR-CM).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak amiloidozes vai kardiomiopatijas arsté$ana pieredz&jusa specialista uzraudziba.

Kad ir aizdomas par slimibu pacientiem ar specifisku anamnézi vai sirds mazspg&jas vai
kardiomiopatijas pazimém, etiologijas diagnoze ir janosaka arstam, kuram ir pieredze amiloidozes vai
kardiomiopatijas arst€Sana, lai pirms tafamida lietoSanas uzsaksanas apstiprinatu ATTR-CM un
izslégtu AL amiloidozi, izmantojot atbilstosas izvertéSanas metodes, piemeram, kaulu scintigrafiju un
asins/urina parbaudi un/vai biopsijas histologisko izvert&jumu, un transtiretina (TTR) genotip&sanu, lai
raksturotu ka savvalas vai iedzimta tipa.

Devas

Ieteicama tafamidis deva ir viena Tafamidis Accord 61 mg kapsula (tafamidis) vienu reizi diena
iekskigai lietoSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) atbilst 80 mg tafamidis meglumina. Tafamidis un tafamidis
meglumins nav savstarpgji aizvietojami péc vienada mg daudzuma (skatit 5.2. apakSpunktu).

Tafamidis Accord ir jauzsak péc iespgjas atrak slimibas attistibas laika, kad kliniskais ieguvums uz
slimibas progresésanu biitu vislabak redzams. Savukart, kad ar amiloidu saistitais sirds bojajums ir
vairak progresgjis, pieméram, NYHA III klase, lémumu uzsakt vai uzturét terapiju ir japienem pec
arsta, kuram ir pieredze amiloidozes vai kardiomiopatijas arsteSana, ieskatiem (skatit 5.1.
apakSpunktu). Pacientiem ar NYHA IV klasi kliniskie dati ir ierobeZoti.



Ja p&c kapsulas noriSanas sakas vemsana un tiek atrasta nesagremota Tafamidis Accord kapsula,
jalieto Tafamidis Accord papildu deva, ja iespgjams. Ja kapsula netiek atrasta, papildu deva nav
nepieciesama, un zales jaturpina lietot nakamaja diena, ka ieprieks paredzets.

Tpa§as pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem (> 65 gadiem) devas pielagoSana nav nepiecieSsama (skatit 5.2.
apakspunktu).

Aknu un nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem vai vieglas un vid&ji smagas pakapes aknu darbibas
traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss ir mazaks vai vienads ar 30 ml/min) ir pieejami ierobezoti dati.
Tafamida lietoSana nav pétita pacientiem ar smagas pakapes aknu darbibas traucgjumiem, tapec,
lietojot zales $ai pacientu grupai, nepiecieSama Ipasa piesardziba (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pediatriska populacija

Tafamidis lietosana pediatriska populacija nav piemérota.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Mikstas kapsulas janorij veselas, un tas nedrikst koslat vai sagriezt (jo tas satur suspensiju, skatit
3. apakSpunktu). Tafamidis Accord var lietot neatkarigi no &dienreizeém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sievietem reproduktiva vecuma tafamidis lietoSanas laika jaizmanto atbilstosa kontracepcijas metode
un jaturpina to izmantot 1 meénesi péc tafamidis lietoSanas partraukSanas (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Tafamidis japievieno transtiretina amiloidozes pacientu standarta terapijai. STs standarta terapijas
ietvaros arstam ir janoveéro pacients, turpinot izvertét citu terapiju nepiecieSamibu, taja skaita organu
transplantaciju. Ta ka nav pieejami dati par tafamidis lietoSanu p&c organu transplantacijas,
pacientiem, kuriem tiek veikta organu transplantacija, japartrauc tafamidis lietosana.

Var paaugstinaties analizu rezultati aknu darbibas novértéSanai un samazinaties tiroksina I[Tmenis
(skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Tafamidis vienlaiciga lietoSana ar kriits v&za rezistences proteina (breast cancer resistant protein,
BCRP) substratiem var palielinat BCRP substrata iedarbibu. Vienlaicigas lietoSanas gadijuma pacienti
jauzrauga, vai nerodas ar BCRP substratu lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas, un var
apsvert BCRP substrata devas samazinaSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Sis zales satur ne vairak ki 25 mg sorbita katra kapsula. Sorbits ir fruktozes avots.

Janem véra papildu ietekme no vienlaicigi lietotiem sorbitu (vai fruktozi) saturoSiem produktiem un
sorbita (vai fruktozes) uznemsanas ar uzturu.



Sorbita daudzums iekskigi lietojamas zales var ietekmét citu vienlaicigi iekskigi lietoto zalu
biopieejamibu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Klmiskajos petijumos veseliem brivpratigajiem 20 mg tafamidis meglumins neierosinaja un neinhibgja
citohroma P450 enzimu CYP3A4.

In vitro tafamidis inhib&é BCRP tafamidis deva 61 mg/diena ar IC50=1,16 pM un var izraisit
savstarp€ju zalu mijiedarbibu kltiski nozimiga koncentracija ar §is transportvielas substratiem
(pieméram, metotreksatu, rosuvastatinu, atorvastatinu, apiksabanu, rivaroksabanu, imatinibu).
Kliniskaja pétijuma ar veseliem dalibniekiem BCRP substrata rosuvastatina iedarbiba pec
vairakkartgjam tafamidis 61 mg dienas devam palielingjas aptuveni divas reizes. Tadel pacientiem,
lietojot BCRP substratu vienlaicigi ar tafamidis, jauzrauga ar BCRP substratu saistitas nevélamas
blakusparadibas. Var apsvert BCRP substrata devas samazinasanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Tapat tafamidis inhibe vielu uznemsanas transportvielu OAT1 un OAT3 (organisko anjonu
transportvielas) ar attiecigi [C50=2,9 uM un IC50=2,36 uM, un var izraisit savstarp&ju zalu
mijiedarbibu kltniski nozimiga koncentracija ar o transportvielu substratiem (pieméram, nesteroidiem
pretiekaisuma Iidzekliem, bumetanidu, furosemidu, lamivudinu, metotreksatu, oseltamiviru,
tenofoviru, gancikloviru, adefoviru, cidofoviru, zidovudinu, zalcitabinu). Pamatojoties uz in vitro
datiem, tika noteikts, ka maksimali paredz&tas OAT1 un OAT3 substratu AUC izmainas ir mazakas
par 1,25 tafamidis 61 mg devai, tapec nav sagaidams, ka tafamidis izraisita OAT1 vai OAT3
transportvielu inhibicija radis kliniski nozimigas mijiedarbibas.

Nav veikti p&tfjumi par citu zalu mijiedarbibu ar tafamidis.

Novirzes laboratorijas parbauzu rezultatos

Tafamidis var samazinat kopgja tirokstna koncentraciju seruma, neietekmgjot briva tiroksina (T4) vai
vairogdziedzeri stimul&jo$a hormona (TSH) koncentraciju. So novérojumu par kopgja tiroksina
vertibam, iesp&jams, izraisa samazinata tirokstna piesaiste (TTR) vai ta aizvietoSana, ko izraisa
tafamidis augsta piesaistes afinitate pie TTR tiroksina receptora. Nav noveérotas saistitas kliniskas
atrades, kas biitu atbilstosas vairogdziedzera mazspgjai.

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma atbilstoSa kontracepcijas metode jaizmanto ne tikai tafamidis
lietosanas laika, bet arT vienu ménesi p&c terapijas partrauksanas, jo zalu eliminacijas pusperiods ir
gars.

Griitnieciba
Nav datu par tafamidis lietoSanu sievieteém griitniecibas laika. P&tjjumi dzivniekiem pierada attistibas
toksicitati (skattt 5.3. apakSpunktu). Tafamidis nav ieteicams lietot griitniecibas laika un sievietem

reproduktiva vecuma, ja netiek lietoti kontracepcijas Iidzekli.

BaroSana ar kruti

Pieejamie dati dzivniekiem liecina par tafamidis izdaliSanos piena. Nevar izslegt risku
jaundzimuSajiem/zidainiem. Tafamidis nedrikst lietot baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Nekliniskajos pétijumos fertilitates trauc€jumi netika konstatéti (skatit 5.3. apakSpunktu).



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Saskana ar farmakodinamisko un farmakokingtisko raksturojumu tafamidis neietekme vai nenozimigi
ietekm& spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Drosuma dati atspogulo 80 mg (lietojot ka 4 x 20 mg) tafamidis meglumina vienu reizi diena iedarbibu
176 pacientiem ar ATTR-CM 30 meénesu ilga placebo kontroléta petijuma pacientiem, kuriem
diagnosticeta ATTR-CM (skatit 5.1. apaksSpunktu).

Nevelamo blakusparadibu biezums pacientiem, kuri tika arsteti ar 80 mg tafamidis meglumina, parasti
bija lidzigs un salidzinams ar placebo.

Biezak tika zinots par $adam nevélamam blakusparadibam pacientiem, kuri tika arstgti ar 80 mg
tafamidis meglumina, salidzinot ar placebo: védera uzptsanas [8 pacienti (4,5%) salidzinajuma ar 3
pacientiem (1,7%)] un paaugstinati analizu rezultati aknu darbibas novertesanai [6 pacienti (3,4%)
salidzinajuma ar 2 pacientiem (1,1%)]. Celonsakariba nav noskaidrota.

DroSuma dati par 61 mg tafamidis ir pieejami no nemaskéta ilgtermina pétijuma pagarinajuma.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas uzskaititas atbilsto§i MedDRA organu sistéemu funkcionalajam klasém un
sastopamibas biezumam, izmantojot standarta klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz

< 1/10) un retak (1/1000 Iidz < 1/100). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Talak esosaja tabula ir uzskaititas blakusparadibas ir
no kumulativajiem kliniskajiem datiem dalibniekiem ar ATTR-CM.

Organu sistému klase Loti biezi

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Caureja

Adas un zemadas audu bojajumi Izsitumi
Nieze

ZinoS$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Simptomi

Klmiska pieredze ar pardozeé$anu ir minimala. Kliniska p&tijuma laika divi pacienti, kuriem bija
diagnosticéta (ATTR-CM), nejausi norija vienreiz&ju tafamidis meglumina devu 160 mg, un netika
noverotas nekadas saistitas neveélamas blakusparadibas. Augstaka lietota tafamidis meglumina deva,
kadu sanéma veseli brivpratigie kliniskaja petijjuma, bija 480 mg ka vienreizgja deva. Lietojot So devu,
tika zinots par vienu ar arstéSanu saistttu nevélamo blakusparadibu: vieglu miezgraudu.

Arstesana
Pardozesanas gadijuma javeic standarta pasakumi, atbilstosi nepiecieSamibai.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sistemu ietekmgjosi lidzekli, ATK kods: NO7XX08

Darbibas mehanisms

Tafamidis ir selektivs TTR stabilizators. Tafamidis piesaistas TTR tiroksina piesaistes vietas,
stabilizgjot tetram&ru un paléninot disasociaciju monoméros, kas ir amiloigengzes procesa atrumu
ierobezojosais posms.

Farmakodinamiska iedarbiba

Transtirettna amiloidoze ir iev€rojami novajinosa slimiba, ko izraisa dazadu neskistosu fibrilaru
proteinu jeb amiloida uzkraSanas audos daudzuma, kas var traucét to normalai darbibai. Transtiretina
tetram@ra disasociacija monomgéros ir transtiretina amiloidozes patogengzes atrumu ierobezojosais
posms. Strukturali sapakotie monomeéri dalgji denaturgjas un izveido alternativi pakotus monoméru
amiloidog€niskus starpproduktus. Pec tam starpprodukti kltidaini savienojas skistosos oligoméros,
profilamentos, filamentos un amilotdos fibrilos. Tafamidis piesaistas ar negativu kooperativitati divam
tiroksTna piesaistes vietam uz nativas transtiretina tetraméra formas, noversot disasociaciju
monomeéros. TTR tetramera disasociacijas inhibicija ir teorétiskais pamats tafamidis lietoSanai
ATTRh-CM pacientiem.

TTR stabilizacijas tests tika izmantots ka farmakodinamikas markieris, un ar to izvertgja TTR
tetramera stabilitati.

Tafamidis stabilizgja tetramé&ru, gan 14 TTR variantu tetramerus, kas tika kliniski parbauditi pec
tafamidis devas vienu reizi diena. Tafamidis stabiliz&ja ar1 25 variantu TTR tetraméru, ko parbaudija
ex vivo, tadgjadi demonstrgjot TTR stabilizaciju 40 amiloidogéniskiem TTR genotipiem.

Daudzcentru, starptautiska, dubultmasketa, placebo kontroleta, randomizgta petijuma (skatit sadalu
“Klmiska efektivitate un droSums”) TTR stabilizaciju noveroja 1. ménes, un ta saglabajas lidz

30. ménesim.

Ar sirds mazspéju saistitie biomarkieri (NT-proBNP un troponins I) uzradija labakus rezultatus
tafamidis, salidzinot ar placebo.

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate tika pieradita daudzcentru, starptautiska, dubultmaskeéta, placebo kontroléta, randomizéta
3 grupu petijuma, kura piedalijas 441 pacients, no kuriem 106 bija parmantotu ATTR-CM.

Pacienti tika randomizéti tafamidis meglumina 20 mg (n=88) vai 80 mg [ko lietoja ka Cetras 20 mg
tafamidis meglumina kapsulas] (n=176) grupa vai saskanota placebo (n=177) grupa vienu reizi diena
papildus standarta terapijai (pieméram, diurétisko lidzeklu lietosanai) 30 meénesus ilgi. Terapijas
iedalfjums tika stratificéts pec varianta TTR genotipa esamibas vai iztriikuma, ka arT p&c slimibas
smaguma (p&c NYHA klases) sakuma stavokli. 1. tabula ir aprakstiti pacienta demografiskie un
sakuma stavokla raditaji.



1. tabula. Pacienta demografiskie un sakuma stavokla raditaji

Raksturlielums Apvienota tafamidis grupa Placebo
N=264 N=177
Vecums — gadi
Vidgji (standartnovirze) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (minimali, maksimali) 75 (46; 88) 74 (51; 89)
Dzimums — skaits (%)
Virietis 241 (91,3) 157 (88,7)
Sieviete 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR genotips — skaits (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
Cits 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA klase — skaits (%)
NYHA I klase 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA II klase 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA III klase 78 (29,5) 63 (35,6)

Saisinajumi: ATTRm=variantais transtiretina amiloids, NYHA= Nujorkas Sirds asociacija (New York Heart Association).

Primaraja analize tika izmantota hierarhiska kombinacija, pielietojot Finkelstein-Schoenfeld (F-S)
metodi visu c€lonu mirstibai un ar kardiovaskularajam slimibam saistito hospitalizaciju biezumam, kas
bija defingta ka p&tamas personas hospitalizaciju (tas ir, uznemsanu slimnica) reizu skaits saistiba ar
kardiovaskularajam slimibam. Ar So metodi katrs pacients tika salidzinats ar ikvienu citu pacientu
katra grupa pa pariem, turpinot hierarhiska veida, izmantojot visu c€lonu mirstibu, un p&c tam ar
kardiovaskularajam slimibam saistito hospitalizaciju biezumu, kad pacientus nevargja atskirt pec

mirstibas.

ST analize demonstréja nozimigu samazinajumu (p=0,0006) visu célonu mirstiba un ar
kardiovaskularajam slimibam saistitaja hospitalizaciju biezuma apvienotaja 20 mg un 80 mg tafamidis
devu grupa, salidzinot ar placebo (2. tabula).

2. tabula. Primara analize, pielietojot Finkelstein-Schoenfeld (F-S) metodi visu celonu mirstibai
un ar kardiovaskularajam slimibam saistito hospitalizaciju bieZumam

Primara analize Apvienota Placebo
tafamidis grupa N=177
N =264
P&tamo personu skaits (%), kas bija dzivi* 30. m&nesit 186 (70,5) 101 (57,1)

Vidgjais ar kardiovaskularajam slimibam saistito 0,297 0,455
hospitalizaciju skaits 30 m&nesu perioda (uz pacientu uz
gadu), kas bija dzivi 30. ménesi’

p vértiba péc F-S metodes 0,0006

* Sirds transplantacijas un sirds mehaniska atbalsta ierices implantacijas tiek uzskatita par indikatoriem, ka tuvojas slimibas gala stadija.
Attiecigi $adas pétamas personas analizg tiks uzskatitas par vienadam ar miru$am. Tap&c §is pétamas personas netiek ieklautas “30. meénest
dzivu p&tamo personu” skaita, pat ja $adas pétamas personas bija dzivas 30. ménesa vitala stavokla novérosana.

T Aprakstosa vidgja vertiba starp tiem, kas izdzivoja lidz 30. ménesim.

Primaras analizes atsevisku komponentu (visu c€lonu mirstiba un ar kardiovaskularajam slimibam
saistitas hospitalizacijas) analize arT demonstréja nozZimigu samazinajumu tafamidis grupa, salidzinot
ar placebo.

Riska attieciba (RA) (Hazard ratio) no visu c€lonu mirstibas Koksa (Cox) proporcionalaja riska
modelt apvienotaja tafamidis grupa bija 0,698 (95% TI 0,508; 0,958), noradot uz 30,2% naves riska
samazinajumu, salidzinot ar placebo grupu (p=0,0259). 1. att€la ir paradita Kaplana-Meijera
diagramma par laiku 1idz visu c€lonu mirstibas notikumam.



1. attéls. Visu célonu mirstiba”
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Laiks kop$ pirmas devas (ménesi)

Atlikusas riskam paklautas personas
(kumulativie notikumi)

Apvienota 264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0

Tafamidis 0 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78

grupa

Placebo 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0
0 4 6 14 6 27 36 46 59 64 75 76

* Sirds transplantacija un sirds mehaniska atbalsta ierices tika uzskatitas ka nave. Riska attieciba no Koksa (Cox) proporcionala riska modela,
kura ka faktori ir ieklauti terapijas veids, TTR genotips (variantais un cits), ka arT Nujorkas Sirds asociacijas (New York Heart Association —
NYHA) sakuma stavokla klasifikacija (apvienota NYHA I klase un II klase, un NYHA III klase)

Tafamidis grupa, salidzinot ar placebo, bija nozZimigi mazaks ar sirds un asinsvadu slimibam saistito
hospitalizacijas gadijumu skaits, un riska samazinajums bija 32,4% (3. tabula).

3. tabula. Ar kardiovaskularajam slimibam saistito hospitalizacijas gadijumu bieZums

Apvienota Placebo
tafamidis grupa N=177
N =264
Kopgjais (%) p&tamo personu skaits, kam bija ar 138 (52,3) 107 (60,5)
kardiovaskularajam slimibam saistitas
hospitalizacijas
Ar kardiovaskularajam slimibam saistitas 0,4750 0,7025
hospitalizacijas viena gada*
Apvienotas tafamidis grupas atSkiriba, salidzinot ar 0,6761
placebo (relativa riska attieciba)*
p vertiba* <0,0001

Saisinajums: NYHA=Nujorkas Sirds asociacija (New York Heart Association).

* §7 analize ir balstita uz Puasona regresijas modeli, kura ka faktori ir terapijas veids, TTR genotips (variantais un cits), Nujorkas Sirds
asociacijas (New York Heart Association — NYHA) klase sakuma stavokli (apvienota NYHA I un II klase un NYHA III klase), terapijas un
TTR genotipa mijiedarbiba un terapijas un NYHA klases sakuma stavokli mijiedarbiba.

Tafamidis ietekme uz funkcionalo sp&ju un veselibas stavokli tika noverteta attiecigi ar 6 miniiSu
staigasanas testu (6MWT) un Kanzasas Kardiomiopatijas kopsavilkuma aptaujas (Kansas City
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Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary — KCCQ-OS) rezultatu (ko veido visu simptomu,

fizisko ierobezojumu, dzives kvalitates un socialo ierobezojumu sféras). Nozimiga tafamidis terapijas
iedarbiba pirmo reizi tika noverota 6. meénesi un saglabajas stabila [idz 30. m&nesim gan pec 6MWT
attaluma, gan KCCQ-OS rezultata (4. tabula).

4. tabula. 6o MWT un KCCQ-OS un sferu komponentu rezultati

Merka Sakuma stavokla vidéja | Izmainas no sakuma Terapijas p vertiba
kriteriji vertiba (SN) stavokla Iidz 30. atskiriba no
menesim, LS vidéja placebo
vértiba (SE) LS videja
Apvienota | Placebo | Apvienota Placebo vertiba (95%
tafamidis N=177 tafamidis TI)
grupa grupa
N =264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p<0,0001
(metri) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80)
KCCQ-0OS* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p<0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48; 17,83)

* Augstakas veértibas norada uz labaku veselibas stavokli.
Saisinajumi: 6MWT=6 minisu staigasanas tests; KCCQ-OS=Kanzasas Kardiomiopatijas kopsavilkuma aptauja (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary); LS=mazako kvadratu [metode]; TI=ticamibas intervals.

Rezultati no F-S metodes, kuru raksturo uzvaras attieciba apvienotajam méerka kriterijam un ta
komponentiem (visu c€lonu mirstiba un ar kardiovaskularajam slimibam saistito hospitalizaciju
biezums) visos gadijumos uzradija labakus rezultatus tafamidis terapijai, salidzinot ar placebo, visas
apaksSgrupas ( variantaja, cita un I, Il un IIIl NYHA klase), iznemot ar kardiovaskularajam slimibam
saistito hospitalizaciju biezuma NYHA III klas€ (2. att€ls), kas ir augstaka tafamidis terapijas grupa,
salidzinot ar placebo (skatit 4.2. apakSpunktu). SIMWT un KCCQ-OS analizes ar uzradija tafamidis
parakumu, salidzinot ar placebo katra apaksgrupa.

2. atteéls. Rezultati no F-S metodes un komponentiem pa apakSgrupam un devu lielumiem

Visu célonu mirstibas

Ar kardiovaskularajam slimibam saistito
riska attieciba (95% TI) hospitalizaciju biez i

F-S metode riska attieciba (95% TI)

(uzvaru attieciba 95%

Kopsavilkums — apvienota
Tafmidis grupa salidzinajuma ° ———t
ar placebo
TTR genotips
ATTRm (24%) RN — I e [ B
ATTRwt (76%)
B
NYHA sakuma stavokli
I vai Il klase (68%) —— e ——
Il klase (32%)
DY —— ——
Deva
80 mg (40%) un placebo (40%) —— —— —
20 mg (20%) un placebo (40%) I — P .
4 2 1 0,5 0,25 0,5 1 2 u,és u,‘s 1 2

< L) < L < —
Saisinajumi: ATTRm=variantais transtiretina amiloids, F-S=Finkelstein-Schoenfeld, TI=ticamibas intervals.
* F-S rezultati ir paraditi, izmantojot uzvaru attiecibu (pamatojoties uz visu c€lonu mirstibu un ar kardiovaskularajam slimibam saistito
hospitalizaciju biezumu). Uzvaras attieciba ir arstéto pacientu “uzvaru” skaits pacientu paros, kas dalits ar placebo pacientu “uzvaru” skaitu

pacientu paros.
Sirds transplantacija un mehaniskas sirds atbalsta ierices tiek pielidzinatas navei.

Piemerojot F-S metodi katrai devu grupai individuali, tafamidis samazinaja kombing&to visu c€lonu
mirstibu un ar sirds un asinsvada slimibam saistito hospitalizacijas gadijumu biezumu gan 80 mg, gan
20 mg devu grupa, salidzinot ar placebo (attiecigi p=0,0030 un p=0,0048). Primaras analizes rezultati -
6MWT 30. ménest un KCCQ-OS 30. ménesT - bija statistiski nozimigi gan tafamidis meglumina

80 mg devai, gan 20 mg devai, salidzinot ar placebo, ar lidzigiem rezultatiem abas devas.



Dati par 61 mg tafamidis efektivitati nav pieejami, jo deva netika noveértéta dubultmaskéta, placebo
kontroléta, randomizeta 3. fazes pétijuma. Tafamidis 61 mg relativa biologiska pieejamiba ir lidziga
tafamidis meglumina 80 mg devai [idzsvara koncentracija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Noverots, ka vienreizgja supraterapeitiska 400 mg liela perorala tafamidis Skiduma deva veseliem
brivpratigajiem neradija QTc intervala pagarinaSanos.

Eiropas Zalu agentiira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt tafamidis p&tfjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas ar transtiretina amiloidozi (skatit 4.2. apakSpunktu par lietoSanu
pediatriska populacija).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Pec iekskigas mikstas kapsulas lietoSanas vienu reizi diena tuksa disa maksimala koncentracija (Cpmax)
tiek sasniegta vide€ji (tmax) 4 stundas tafamidis 61 mg un 2 stundas tafamidis megluminam 80 mg (4 x

20 mg). Lietojot vienlaicigi ar €dienu ar augstu tauku un kaloriju saturu, izmainijas uzsiikSanas atrums,
bet ne daudzums. Sie dati apstiprina tafamidis lietoSanas iesp&ju neatkarigi no €dienreizém.

Izkliede

Tafamidis plazma labi saistas ar olbaltumvielam (> 99%). Izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija ir
18,5 litri.

Tafamidis piesaiste plazmas proteTniem ir izvertéta, izmantojot dzivnieku un cilvéku plazmu.
Tafamidis afinitate uz TTR ir lielaka neka uz albuminu. Tapéc plazma tafamidis visdrizak piesaistas
TTR, neraugoties uz ievérojami augstaku albumina koncentraciju (600 pM), salidzinot ar TTR

(3,6 uM).

Biotransformacija un eliminacija

Tafamidis biliaras ekskrécijas pieradijumi cilvekam nav skaidri formul&ti. Pamatojoties uz
pirmsklinisko petijumu datiem, uzskata, ka tafamidis metaboliz&jas glikuronidacijas cela un izdalas ar
zulti. Sis biotransformacijas cel$ cilvekam ir ticams, jo apméram 59% no kop&jas uznemtas devas
izdalas ar féc€m un apmé&ram 22% izdalas ar urinu. Pamatojoties uz populacijas farmakokingétikas
rezultatiem, tafamidis meglumina Skietamais peroralais klirenss ir 0, 263 1/h un populacijas vid&jais
izvadiSanas pusperiods ir aptuveni 49 stundas.

Devas un laika linearitate

Iedarbiba no tafamidis meglumina devas vienu reizi diena palielingjas, palielinot devu Iidz 480 mg
vienreiz&jai devai un atkartotam devam Iidz 80 mg/diena. Kopuma palielinajums bija proporcionals
vai gandriz proporcionals devai un tafamidis klirenss laika gaita bija nemainigs.

Tafamidis 61 mg relativa biopieejamiba ir Iidziga tafamidis megluminam 80 mg lidzsvara
koncentracija. Tafamidis un tafamidis meglumins nav savstarpg&ji aizvietojami péc vienada mg

daudzuma.

Farmakokingétiskie raditaji bija lidzigi péc vienreizgjas tafamidis meglumina 20 mg licto$anas un
atkartotam 20 mg devam. Tas liecina par to, ka tafamidis metabolisms netiek ierosinats vai kavets.

Tafamidis meglumina 15 mg Iidz 60 mg iekskigi lietojama Skiduma lietoSana vienu reizi diena
14 dienas ilgi paradija, ka lidzsvara koncentracija tiek sasniegts 14. diena.

Tpaéas pacientu grupas
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Aknu darbibas traucejumi

Farmakokingtiskie dati liecina par samazinatu tafamidis meglumina sist€misko iedarbibu (apméram
par 40%) un paaugstinatu kopgjo klirensu (0,52 1/h, salidzinot ar 0,31 1/h) pacientiem ar vidg&ji
smagiem aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh rezultats 7-9, ieskaitot), salidzinot ar veseliem
subjektiem. Tas skaidrojams ar lielaku tafamidis frakciju, kas nav saistita ar olbaltumvielam. Ta ka
pacientiem ar vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem ir zemaks TTR limenis neka veseliem
subjektiem, devas pielagoSana nav nepieciesama, jo tafamidis daudzums, kas saistas ar merka protetnu
TTR ir pietiekams, lai stabiliz€tu TTR tetrameru. Nav zinama tafamidis iedarbiba uz pacientiem ar
smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Tafamidis nav 1pasi pétits speciala p&tijuma pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem. Kreatinina
kltrensa ietekme uz tafamidis farmakokingtiku tika izvertta populacijas farmakoking&tikas analize
pacientiem ar kreatinina klirensu, kas lielaks par 18 ml/min. Farmakoking&tikas noveértejums neuzradija
atSkiribu tafamidis Skietamaja peroralaja klirensa pacientiem ar kreatinina klirensu, kas mazaks par

80 ml/min., salidzinot ar pacientiem, kuriem kreatinina klirenss bija 80 ml/min. vai lielaks. Tiek
uzskatits, ka devas pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama.

Gados vecaki cilveki

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtiskiem datiem, pacientiem vecuma > 65 gadiem, skietamais
peroralais klirenss Iidzsvara koncentracija ir vide€ji par 15% zemaks, salidzinot ar pacientiem, kuri ir
jaunaki par 65 gadiem. Tomer $1s klirensa atSkiribas rada < 20% vidgja Cmax un AUC palielinajumu,

salidzinot ar jaunakiem pacientiem, un nav kliniski nozimigas.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska saistiba

In vitro dati liecinaja, ka tafamidis nenozimigi inhib€ citohroma P450 enzimus CYP1A2, CYP3A4,
CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6. Nav sagaidams, ka tafamidis izraisis
kltniski nozimigu zalu mijiedarbibu CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 indukcijas del.

In vitro petijumi liecina, ka iespgja, ka tafamidis izraists sist€misku zalu mijiedarbibu klmiski
nozimiga koncentracija ar UDP glikuronilsiltransferazi (UGT), ir maz ticama. Tafamidis var inhibé&t
UGT1A1 aktivitati zarnas.

Tafamidis uzradija zemu potencialu inhib&t vairaku zalu rezistento proteinu (Multi-Drug Resistant
Protein - MDR1) (kas zinams arT ka P-glikoproteins, P-gp) sistémiski un kunga-zarnu (KZ) trakta,
organisko katjonu transportvielu 2 (OCT2), vairaku zalu un toksinu izvades transportvielu 1 (MATEI)
un MATE2K, organisko anjonu transport€joSo polipeptidu 1B1 (OATP1B1) un OATP1B3 klmiski
nozimigas koncentracijas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, fertilitates un agrino
embrionalo attistibu, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.
Atkartotu devu toksicitates un kancerogenitates pétijjumos dazadam dzivnieku sugam aknas tika
identific€tas ka toksicitates mérka organs. letekme uz aknam tika novérota iedarbiba, kas bija aptuveni
vienada ar cilvéka AUC lidzsvara koncentracija, lietojot kltnisko devu 61 mg tafamidis.

Pettjumos par toksisku ietekmi uz attistibu truSiem iedarbiba, kas aptuveni > 7,2 reizes parsniedza
AUC lidzsvara stavokli cilvekam, lietojot klmisko devu 20 mg tafamidis meglumina, nedaudz
biezakas konstat€ja skeleta kroplibas un variacijas, dazam matitém abortu, samazinatu embrija un
augla izdzivoSanu un augla masas samazinasanos.
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Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijumos ar tafamidis kucéniem, kuru mates griisnibas un
zidiSanas laika sanéma tafamidis devas 15 un 30 mg/kg/diena, noveroja samazinatu dzivildzi un
samazinatu kermena masu. Samazinata kermena masa kucéna vecuma téviniem bija saistita ar
aizkavetu dzimumnobrie$anu (prieks$adinas atdaliSanos), lietojot 15 mg/kg/diena. Novéroja sliktus
macisanas un atminas testa rezultatus, lietojot 15 mg/kg/diena. Matitém, kuras griisnibas un zidiSanas
laika sanéma tafamidis devas 5 mg/kg/diena (cilvékam ekvivalenta tafamidis deva 0,8 mg/kg/diena),
F1 paaudzes p&cnacgjiem dzivotsp&jas un augsanas NOEL deva bija apméram vienada ar klinisko
devu 61 mg tafamidis.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas apvalks

Zelatins (E 441)

Glicerins (E 422)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

Dalgji dehidréts sorbita skidums (E 420)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)

Attirits iidens

Kapsulas saturs

Makrogols 400 (E 1521)

Polisorbats 20 (E 432)

Povidons

Butil&ts hidroksitoluols (E 321)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/OPA/AI/PVH- papira/PET/Al perforéti doz&jamu vienibu blisteri, katrs blisteris satur 10 x 1
mikstas kapsulas.

Iepakojuma lielumi:

kastite ar 30 x 1 mikstam kapsulam
vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 90 x 1 mikstas kapsulas (3 kastites pa 30 x 1 kapsulam).

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/26/2065/001
EU/1/26/2065/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

13


https://www.ema.europa.eu/

II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

vai
Misom Labs Limited
Malta Life Sciences Park,

Ls2.01.06 Industrial Estate
San Gwann, SGN 3000, Malta

vai

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

vai

KeVaRo Group Ltd

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2 moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Pirms Tafamidis Accord (tafamidis) ievieSanas tirgii katra dalibvalsti RAI javienojas ar Nacionalo
kompetento iestadi par Veselibas apriipes specialista rokasgramatas saturu un formatu, taja skaita
sazinas Iidzekliem, izplatiSanas veidu un jebkuriem citiem ar programmu saistitiem aspektiem.

Veselibas apriipes specialista rokasgramatas mérkis ir palielinat zalu izrakstitaju izpratni par:

- nepiecieSamibu inform@t pacientus par atbilstoSiem piesardzibas pasakumiem tafamidis
lietoSanas laika, it Tpasi par nepiecieSamibu izsargaties no griitniecibas un par nepiecieSamibu
lietot droSas kontracepcijas metodes;

- ieteikumu sievietém nekavgjoties informet arstu par tafamidis iedarbibu gritniecibas laika (vai 1
meénesi pirms tas), arstam talakai zino$anai un izvertésanai;

- ieteikumu pacientiem sazinaties ar sarstu par jebkadam nevélamam blakusparadibam, lietojot
tafamidis, un atgadinat arstiem un farmaceitiem par prasibu zinot par iespgjamam ar Tafamidis
Accord (tafamidis) saistitam blakusparadibam.

- klmiskie kritériji ATTRh-CM diagnosticgSanai pirms tafamidis noziméSanas, lai izvairitos no
lietoSanas pacientiem, kuri nekvalificgjas terapijai.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KASTITE

Iepakojums ar 30 x 1 mikstam kapsulam — ar BLUE BOX

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tafamidis Accord 61 mg mikstas kapsulas
tafamidis

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 61 mg mikronizgta tafamida

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Kapsula satur sorbitu (E 420). Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mikstas kapsulas

30 x 1 miksta kapsula

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai
Lai iznemtu kapsulu - atdaliet vienu blistera vienibu un nonemiet aluminija foliju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/26/2065/001

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tafamidis Accord 61mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
KARTONA KASTITE

Vairaku kastiSu iepakojums ar 90 mikstajam kapsulam (3 kastites pa 30 x 1 kapsulam) — ar
BLUE BOX

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tafamidis Accord 61 mg mikstas kapsulas
tafamidis

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra miksta kapsula satur 61 mg mikronizeta tafamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Kapsula satur sorbitu (E 420). Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mikstas kapsulas

Vairaku kastisu iepakojums: 90 x 1 mikstas kapsulas (3 kastites pa 30 x 1 kapsulam)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai
Lai iznemtu kapsulu - atdaliet vienu blistera vienibu un nonemiet aluminija foliju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/26/2065/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tafamidis Accord 61 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC {numurs}
SN {numurs}
NN {numurs}
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
IEKSEJA KARTONA KASTITE

30 kapsulu iepakojums - vairiku kastiSu iepakojumam ar 90 (3 kastites pa 30 x 1 kapsulam)
mikstajam kapsulam — bez BLUE BOX

1.  ZALU NOSAUKUMS

Tafamidis Accord 61 mg mikstas kapsulas
tafamidis

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra miksta kapsula satur 61 mg mikronizeta tafamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Kapsula satur sorbitu (E 420). Sikaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Mikstas kapsulas

30 x 1 mikstas kapsulas. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.
lekskigai lietoSanai
Lai iznemtu kapsulu - atdaliet vienu blistera vienibu un nonemiet aluminija foliju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/26/2065/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tafamidis Accord 61 mg

‘17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

Perforéts dozéjamu vienibu blisteris ar 10 x 1 mikstajam kapsulam

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Tafamidis Accord 61 mikstas kapsulas
tafamidis

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietoSanai
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Tafamidis Accord 61 mg mikstas kapsulas
tafamidis

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

— Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

— Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

—  Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

— Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Tafamidis Accord un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Tafamidis Accord lietoSanas
Ka lietot Tafamidis Accord

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Tafamidis Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN S e

1. Kas ir Tafamidis Accord un kadam noliikam to lieto

Tafamidis Accord aktiva viela ir tafamidis.

Tafamidis Accord ir zales, ko lieto iedzimtas slimibas, ko sauc par iedzimtu transtiretina amiloidozi,
arst€Sanai. Transtiretina amiloidozi izraisa olbaltumvielas transtiretina (TTR) darbibas traucjumi.
TTR ir olbaltumviela, kas organisma darbojas ka citu vielu, pieméram, hormonu, nesg;js.

Pacientiem ar $o slimibu TTR sadalas un var veidot Skiedras, ko sauc par amiloidu. Amiloids var
veidoties starp Stinam Jisu sirdi (ko sauc ari par transtiretina amiloida kardiomiopatiju jeb ATTR-CM)
un citas kermena vietas. Amiloids izraisa §1s slimibas simptomus. Kad tas veidojas Jusu sirdi, tas
nelauj Jisu sirdij stradat normali.

Tafamidis Accord var novérst TTR sadali$anos un amiloida veidoganos. Sis zales lieto, lai arstétu
pieaugusos pacientus, kuriem ir sirds bojajumi (cilveki ar simptomatisku kardiomiopatiju).

2. Kas Jums jazina pirms Tafamidis Accord lietoSanas

Nelietojiet Tafamidis Accord $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret tafamidis megluminu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Tafamidis Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

° Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba, atbilstoSa kontracepcijas metode jaizmanto ne tikai

Tafamidis Accord lietosanas laika, bet arTt ménesi p&c Tafamidis Accord lietoSanas
partraukSanas. Nav datu par Tafamidis Accord lietoSanu sievietém griitniecibas laika.
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Bérni un pusaudzi

Bérniem un pusaudziem nav transtiretina amiloidozes simptomu. Tapéc Tafamidis Accord netiek
lietots bérniem un pusaudziem.

Citas zales un Tafamidis Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalém:

- nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli;

- diuretiskie lidzekli (piem., furosemids, bumetanids);

- pretvéza zales (piem., metotreksats, imatinibs);

- statini (piem., rosuvastatins, atorvastatins);

- antikoagulanti (piem., apiksabans, rivaroksabans);

- pretvirusu zales (piem, oseltamivirs, tenofovirs, ganciklovirs, adefovirs, cidofovirs,
zidovudins, zalcitabins).

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

. Tafamidis Accord nedrikst lietot griitniecibas un bérna barosanas ar kriti laika.
. Ja Jums var iestaties griitnieciba Tafamidis Accord lietoSanas laika un ménesi péc terapijas
partraukSanas Jums jaizmanto atbilstosa kontracepcijas metode.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Tiek uzskatits, ka Tafamidis Accord neietekm@ vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

Tafamidis Accord satur sorbitu

Sis zales satur ne vairak ka 25 mg sorbita katra kapsula. Sorbits ir fruktozes avots.

3. Ka lietot Tafamidis Accord

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) kapsula vienu reizi diena.
Ja p&c kapsulas noriSanas Jums sakas vems$ana un Jiis varat atrast nesagremotu Tafamidis Accord
kapsulu, taja pasa diena jalieto papildu deva, ja iesp&jams. Ja kapsulu nevarat atrast, papildus

Tafamidis Accord deva nav nepiecieSama, zales jaturpina lietot nakamaja diena, ka iepriek§ nozimets.

LietoSanas veids

Tafamidis Accord ir paredzets iekskigai lietoSanai.

Miksta kapsula janorij vesela, to nedrikst sadrupinat vai sagriezt (jo ta satur suspensiju, skatit
6. punktu).

Kapsulu var lietot neatkarigi no €dienreizém.
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Noradijumi blisteru atvérSanai

e Pa perforéto Iiniju atdalit vienu kapsulas vienibu.
e Nolobit aluminija foliju.

Ja esat lietojis Tafamidis Accord vairak neka noteikts

Nelietojiet vairak Tafamidis Accord kapsulu, neka arsts Jums noradijis. Ja esat lietojis vairak kapsulu,
neka vajadzigs, sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Tafamidis Accord

Ja esat aizmirsis lietot devu, lietojiet kapsulu, tiklidz atceraties. Ja atceraties 6 stundu laika pirms
nakamas devas lietoSanas, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jis partraucat lietot Tafamidis Accord

Nepartrauciet Tafamidis Accord lietosanu, pirms tam nekonsultgjoties ar arstu. Ta ka Tafamidis
Accord darbojas, stabiliz&jot TTR olbaltumvielas, zalu lietoSanas partraukSana ietekmes olbaltumvielu

stabilitati, un Jisu slimiba var progresét.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvékiem):

. caureja;

. izsitumi, nieze.

Klmiskajos petijumos blakusparadibas pacientiem, kuri lietoja tafamidu, kopuma bija lidzigas tam, kas
noverotas pacientiem, kuri nelietoja tafamidu. ATTR-CM pacientiem, kuri tika arstéti ar tafamidu,
biezak tika zinots par védera uzptiSanos un aknu funkcionalo testu rezultatu paaugstinasanos.
ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tafamidis Accord

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kartona kastites p&c
“EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Tafamidis Accord satur
. Aktiva viela ir tafamidis. Katra kapsula satur 61 mg mikronizgta tafamida.

. Citas sastavdalas ir zelatins (E 441), glicerins (E 422), dal&ji dehidr@ts sorbita skidums (E 420)
[skatit 2. punktu “Tafamidis Accord satur sorbitu’’]), sarkanais dzelzs oksids (E 172), attirits
tidens, makrogols 400 (E 1521), polisorbats 20 (E 432), povidons, butil&ts hidroksitoluols (E
321).

Tafamidis Accord aréjais izskats un iepakojums

Sarkanigi briinas, necaurspidigas, iegarenas formas mikstas zelatina kapsulas, aptuveni 19,5 mm garas,
kuram viena pus€ ir mark&jums “61”, satur baltas I1dz roza krasas suspensiju.

Tafamidis Accord ir pieejamas PVH/OPA/Al/PVH- papira/PET/Al perforétos doz&jamu vienibu
blisteros (katrs blisteris satur 10 x 1 mikstas kapsulas):

- kastite pa 30 x 1 mikstajam kapsulam

- vairaku kastiSu iepakojumos pa 90 x 1 mikstajam kapsulam, ko veido 3 kastites pa 30 x 1 mikstajam
kapsulam.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

Razotajs

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

vai

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

vai

Misom Labs Limited

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

vai
KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23
Sofia 1618, Bulgarija
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Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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