ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafamidis Accord 61 mg kapsutki migkkie

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka mickka zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka miekka zawiera nie wigcej niz 25 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka.

Migkkie kapsuiki zelatynowe barwy czerwonobrazowej, nieprzezroczyste, podiuzne, o dlugosci okoto
19,5 mm, oznaczone nadrukiem ,,61” po jednej stronie, zawierajace zawiesing w kolorze od bialego do
ro6Zowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tafamidis Accord jest wskazany w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatiag (ATTRh-CM).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
pacjentow z amyloidoza lub kardiomiopatig.

Jesli chodzi o pacjentdw z konkretnym wywiadem medycznym lub objawami niewydolnosci serca
badz kardiomiopatii, przed rozpoczgciem stosowania tafamidisu lekarz posiadajacy doswiadczenie

w leczeniu amyloidozy Iub kardiomiopatii musi przeprowadzi¢ diagnostyke etiologiczng, aby
potwierdzi¢ ATTRh-CM i wykluczy¢ amyloidoze AL — w tym celu musi uzy¢ odpowiednich narzegdzi
oceny, takich jak scyntygrafia kos$ci oraz badanie krwi/moczu i/lub ocena histopatologiczna materialu
pobranego za pomoca biopsji oraz genotypowanie transtyretyny (TTR) w celu zidentyfikowania
czynnika dziedzicznego.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka produktu Tafamidis Accord 61 mg (tafamidisu) doustnie, raz na
dobe (patrz punkt 5.1).

Produkt Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Tafamidis
1 megluminian tafamidisu nie sg wymienne w przeliczeniu na mg (patrz punkt 5.2).

Stosowanie produktu Tafamidis Accord nalezy rozpocza¢ mozliwie jak najwczesniej w przebiegu
choroby, poniewaz korzys$ci kliniczne podczas progresji choroby mogg by¢ bardziej widoczne. Gdy
jednak uszkodzenie serca wynikajace z naciekania amyloidu bedzie w bardziej zaawansowanym
stadium, takim jak klasa III wedtug NYHA, decyzja o rozpoczeciu lub kontynuowaniu leczenia



powinna by¢ podejmowana przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z
amyloidoza lub kardiomiopatia (patrz punkt 5.1). Dane kliniczne dotyczace pacjentow
klasyfikowanych do klasy IV wedtug NYHA sa ograniczone.

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapia wymioty, w ktorych stwierdzono obecno$é¢
nienaruszonej kapsutki produktu Tafamidis Accord, nalezy zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowa
dawke produktu Tafamidis Accord. Jesli nie stwierdzono obecnos$ci kapsutki, nie ma koniecznos$ci
stosowania dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjac nastepnego dnia
0 Wyznaczonej porze.

Specjalne populacije

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby i nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostgpne sg ograniczone dane
dotyczace pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny réwny 30 ml/min
lub mniejszy). Nie badano stosowania tafamidisu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych pacjentdw (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Kapsutki migkkie nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich kruszy¢ ani dzieli¢ (poniewaz zawieraja
zawiesine, patrz punkt 3). Produkt leczniczy Tafamidis Accord moze by¢ przyjmowany z positkiem
lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania tafamidisu powinny stosowac skuteczne metody
antykoncepcji i kontynuowac ich stosowanie przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia tafamidisem
(patrz punkt 4.6).

Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentow z ATTR. Lekarze powinni
monitorowaé pacjentdéw i stale prowadzi¢ oceng, czy potrzebne jest zastosowanie innej terapii, w tym
przeszczepienia narzadu, jako czesci standardowego leczenia. Z powodu braku dostgpnych danych
dotyczacych stosowania tafamidisu u pacjentdw po przeszczepieniu narzadu nalezy przerwac
stosowanie tafamidisu w tej grupie pacjentow.

Moga wystapi¢ podwyzszone warto$ci prob watrobowych oraz obnizony poziom tyroksyny (patrz
punkt 4.5 1 4.8).



Jednoczesne stosowanie tafamidisu z substratami biatka oporno$ci raka piersi (ang. breast cancer
resistant protein, BCRP) moze zwigksza¢ ekspozycje na substrat BCRP. W przypadku jednoczesnego
stosowania pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan niepozadanych zwigzanych z
substratem BCRP i mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratu BCRP (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera nie wigcej niz 25 mg sorbitolu w kazdej kapsulce. Sorbitol jest zrodlem
fruktozy.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie jednocze$nie podawanych produktéw zawierajacych
sorbitol (lub fruktoze) i spozycie sorbitolu (lub fruktozy) w produktach zywnosciowych.

Zawarto$¢ sorbitolu w produktach leczniczych podawanych doustnie moze wptywac na biodostepnosé
innych stosowanych jednoczes$nie produktow leczniczych do podawania doustnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikow megluminian tafamidisu w dawce 20 mg nie
indukowat i nie hamowatl enzymu CYP3A4 cytochromu P450.

W warunkach in vitro tafamidis dziata hamujgco wobec transportera blonowego BCRP, gdy dawka
tafamidisu wynosi 61 mg/dziennie przy warto$ci IC50 = 1,16 uM, i przy istotnych klinicznie
stezeniach moze powodowac interakcje miedzylekowe z substratami tego transportera (np.
metotreksatem, rosuwastatyna, atorwastatyna, apiksabanem, rywaroksabanem, imatynibem).

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikoéw, ktérym podawano tafamidis

w wielokrotnych dawkach dobowych wynoszacych 61 mg, ekspozycja na rosuwastatyng, substrat
BCRP, zwigkszyla si¢ okoto 2-krotnie. Dlatego, podczas jednoczesnego stosowania z tafamidisem,
pacjentow nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozgdanych zwigzanych z substratem BCRP.
Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki substratu BCRP (patrz punkt 4.4).

Podobnie hamujaco tafamidis dziata na transportery wychwytu OAT1 i OAT3 (ang. organic anion
transporters — transportery anionéw organicznych) przy wartosciach IC50 réwnych, odpowiednio,
2,9 uM oraz 2,36 uM, i przy istotnych klinicznie ste¢zeniach moze powodowac interakcje
migdzylekowe z substratami tych transporteréw (np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
bumetanidem, furosemidem, lamiwudyng, metotreksatem, oseltamiwirem, tenofowirem,
gancyklowirem, adefowirem, cydofowirem, zydowudyna, zalcytabing). Na podstawie danych z badan
in vitro stwierdzono, ze maksymalne przewidywane zmiany wartosci AUC substratow OAT1 i OAT3
sg mniejsze niz 1,25 dla tafamidisu w dawce 61 mg, dlatego nie oczekuje si¢, aby hamowanie
transporterow OAT1 lub OAT3 przez tafamidis powodowato klinicznie znaczace interakcje.

Nie wykonywano badan interakcji migdzylekowych oceniajgcych wptyw innych produktow
leczniczych na tafamidis.

Nieprawidlowe wyniki badan laboratoryjnych

Tafamidis moze zmniejszac stezenie tyroksyny catkowitej w surowicy, nie zmieniajac jednoczesnie
wartosci stg¢zenia wolnej tyroksyny (T4) ani hormonu tyreotropowego (TSH). Zaobserwowana zmiana
w warto$ciach stezenia tyroksyny catkowitej moze by¢ wynikiem zmniejszonego wigzania tyroksyny
z TTR lub jej wypierania z TTR z powodu wysokiego powinowactwa wigzania tafamidisu do
receptora tyroksyny TTR. Nie zaobserwowano objawow klinicznych korespondujacych z
zaburzeniami czynnosci tarczycy.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu dlugiego okresu pottrwania produktu kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé
antykoncepcj¢ podczas leczenia tafamidisem oraz przez miesigc od zakonczenia leczenia.



Cigza
Nie ma danych dotyczacych stosowania tafamidisu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty toksyczny wptyw na rozwoj (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania tafamidisu

w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji.

Karmienie piersia

Dostepne dane uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaly, ze tafamidis przenika do mleka.

Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Tafamidisu nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersia.

Plodnos¢

W badaniach nieklinicznych nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego uwaza si¢, ze tafamidis nie ma
wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczne dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlaja ekspozycje 176 pacjentoéw z ATTR-CM
na megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (podawanej w schemacie 4 x 20 mg), stosowany
codziennie w ramach trwajacego 30 miesigcy badania kontrolowanego placebo u pacjentow ze
zdiagnozowanym ATTR-CM (patrz punkt 5.1).

Czestotliwos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych megluminianem
tafamidisu w dawce 80 mg byta ogodlnie podobna do pacjentow, ktérym podawano placebo.

W porownaniu z pacjentami przyjmujgcymi placebo, u pacjentdw leczonych megluminianem
tafamidisu 80 mg cze$ciej zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane: wzdgcia [8 pacjentow (4,5%)
w porownaniu z 3 pacjentami (1,7%)] oraz podwyzszone wartosci prob watrobowych [6 pacjentow
(3,4%) w poroéwnaniu z 2 pacjentami (1,1%)]. Nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa w przypadku tafamidisu w dawce 61 mg sg dostepne w ramach
poswieconego mu dlugoterminowego, rozszerzonego badania otwartego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzagdow
MedDRA oraz kategorii czgstosci wystgpowania wedtug standardowej konwencji: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czesto$ci wystgpowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajgcym
si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodza z sumarycznych
danych klinicznych od uczestnikow z ATTR-CM.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka 1 jelit Biegunka
Zaburzenia w obrebie skory 1 tkanki Wysypka
podskorne;j Swiad

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest niewielkie. Podczas badan klinicznych
dwach pacjentow, u ktérych rozpoznano ATTR-CM, przypadkowo potkneto pojedyncza dawke
160 mg megluminianu tafamidisu i nie zaobserwowano u nich zadnych powigzanych dziatan
niepozadanych. Najwicksza dawka megluminianu tafamidisu podawana zdrowym ochotnikom
w badaniu klinicznym wynosita 480 mg w pojedynczej dawce. Przy tej dawce zgloszono jedno
dzialanie niepozadane zwigzane z leczeniem — jeczmien o przebiegu tagodnym.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie podtrzymujace w zaleznosci
od potrzeb.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na uktad nerwowy, kod ATC NO7XX08

Mechanizm dziatania

Tafamidis jest selektywnym stabilizatorem TTR. Tafamidis wiaze si¢ z TTR w miejscach wigzania
tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spowalniajac dysocjacje do monomeréw, bedaca etapem
limitujgcym szybko$¢ procesu amyloidogenezy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Amyloidoza transtyretynowa jest silnie wyniszczajacym stanem, do ktérego dochodzi w wyniku
odktadania si¢ ré6znych nierozpuszczalnych biatek fibrylarnych (amyloidéw) w tkankach w takich
ilosciach, ze ztogi te zaburzaja prawidtowe funkcjonowanie zajetych struktur. Dysocjacja tetrameru
transtyretyny do monomerow jest samoograniczajgcym si¢ etapem w patogenezie amyloidozy
transtyretynowej. Pofaldowane monomery podlegaja cz¢sciowej denaturacji, dajac alternatywnie
pofaldowane, monomerowe, amyloidogenowe zwigzki posrednie. Zwigzki te nastepnie ulegaja
nieprawidlowej integracji w rozpuszczalne oligomery, profilamenty, filamenty i wtokienka
amyloidowe. Tafamidis wigze si¢ w sposob ujemnie kooperatywny z dwoma miejscami wigzacymi
tyroksyng¢ na natywnej, tetramerycznej formie transtyretyny, zapobiegajac jej dysocjacji do
monomerow. Hamowanie dysocjacji tetrameru TTR daje podstawe do zastosowania tafamidisu

u pacjentow z ATTRh-CM.

Markerem farmakodynamicznym byt test stabilizacji TTR, podczas ktdrego oceniano stabilnosc¢
struktury tetrameru TTR.

Tafamidis stabilizowat tetramery 14 wariantow mutacyjnych TTR badanych klinicznie po podawaniu
tafamidisu raz na dobe. Tafamidis stabilizowat réwniez tetramer 25 wariantow mutacyjnych TTR


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

badanych w warunkach ex vivo. W ten sposob wykazano stabilizacj¢ TTR w tacznie
40 amyloidogennych genotypach TTR.

W wieloo$rodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym badaniu kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby (patrz punkt ,,Skuteczno$¢ kliniczna

1 bezpieczenstwo stosowania”) stabilizacje TTR udato si¢ zaobserwowaé w 1. miesigcu i utrzymac az
do 30. miesigca .

Biomarkery zwiagzane z niewydolno$cia serca (NT-proBNP i Troponina I) przemawiaty
za tafamidisem w poréwnaniu z placebo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ zostala wykazana w wielooSrodkowym, migdzynarodowym, randomizowanym badaniu
trojramiennym kontrolowanym placebo, przeprowadzonym metoda podwojnie $lepej proby
u 441 pacjentdéw, z ktérych 106 pacjentéw miato zdiagnozowane ATTRh-CM.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu 20 mg (n=88) lub
80 mg [podawany w postaci 4 kapsutek po 20 mg megluminianu tafamidisu] (n=176) badz do grupy
otrzymujacej placebo (n=177) raz dziennie — dodatkowo wszyscy otrzymywali standardowe leczenie
(np. diuretyki) przez 30 miesigcy. Przypisane leczenie byto stratyfikowane wedtug obecnos$ci lub
braku obecnosci wariantu genu TTR oraz wedtug nasilenia choroby (wedhlug skali NYHA). Tabela 1
zawiera dane demograficzne badania oraz dane wyjs$ciowe.

Tabela 1: Dane demograficzne pacjentéw oraz dane wyjSciowe

Charakterystyka Tafamidis lacznie Placebo
N=264 N=177
Wiek — w latach
Srednia (standardowe odchylenie) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (minimum, maksimum) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Pte¢ — liczba (%)
Mezczyzni 241 (91,3) 157 (88,7)
Kobiety 23 (8,7) 20 (11,3)
Genotyp TTR — liczba (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
Other 201 (76,1) 134 (75,7)
Klasa wedlug NYHA — liczba (%)
Klasa I wedtug NYHA 24 (9,1) 13(7,3)
Klasa IT wedlug NYHA 162 (61,4) 101 (57,1)
Klasa 1T wedtug NYHA 78 (29,5) 63 (35,6)

Skroty: ATTRm = dziedziczna amyloidoza transtyretynowa, NYHA = New York Heart Association (Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne).

Pierwszorzedowa analiza wykorzystywata hierarchiczng kombinacjg, stosujac metode Finkelsteina-
Schoenfelda (F-S) do ogodlnej liczby zgondéw bez wzgledu na przyczyng oraz do czgstotliwosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, okres§lanej jako liczba hospitalizacji (tj. przyjec do
szpitala) pacjenta w zwigzku z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Metoda ta poréwnywata
parami kazdego pacjenta z kazdym innym pacjentem w ramach kazdej warstwy, stosujac schemat
hierarchiczny, tj. najpierw liczba zgondow bez wzgledu na przyczyne, a nastgpnie czestotliwosé
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, jesli pacjentdéw nie mozna byto réznicowaé na
podstawie zgonu.



Analiza wykazata znaczace zmniejszenie (p=0,0006) liczby zgonow bez wzgledu na przyczyng oraz
czestotliwos$ci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie otrzymujacej tafamidis
w dawce 20 mg i 80 mg w porownaniu z grupg przyjmujaca placebo (Tabela 2).

Tabela 2: Analiza pierwszorzedowa z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda (F-S)
dotyczaca liczby zgonéw bez wzgledu na przyczyne oraz czestotliwos$ci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Analiza pierwszorzedowa Tafamidis lacznie Placebo
N=264 N=177

Liczba (%) pacjentow zywych* w miesigcu 30 186 (70,5) 101 (57,1)

Srednia liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo- 0,297 0,455

naczyniowych w ciggu 30 miesi¢cy (na pacjenta na rok)

posrod 0sob zywych w miesigcu 307

Wartos¢ p z metody F-S 0,0006

* Przeszczep serca oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace komor serca sa uwazane za czynniki wskazujace na zblizanie si¢ do
etapu koncowego. W zwiazku z tym tacy pacjenci sa liczeni w analizie tak samo jak pacjenci, ktorzy nie przezyli. Nie sa oni wigc
uwzgledniani w statystyce ,,Liczba pacjentow zywych w miesiacu 30”, nawet jesli w badaniu kontrolnym parametréw zyciowych w
miesigcu 30 sg oni Zywi.

T Sposrod tych, ktorzy przezyli 30 miesigcy.

Analiza poszczegdlnych komponentow analizy pierwszorzedowej (liczba zgonow bez wzgledu na
przyczyng oraz czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych) rowniez wykazata
Znaczaco nizsze wartosci u pacjentow przyjmujacych tafamidis w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo.

Wspolczynnik ryzyka z modelu hazardu proporcjonalnego Coxa dotyczacego liczby zgondow bez
wzgledu na przyczyng w przypadku pacjentow przyjmujacych tafamidis wynosit 0,698 (95% CI
0,508; 0,958), wskazujac na zmniejszenie ryzyka zgonu o 30,2% w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo (p=0,0259). Estymator Kaplana-Meiera dotyczace liczby zgonow bez wzgledu na przyczyng
jest przedstawiony na Rysunku 1.

Rysunek 1: Liczba zgonow bez wzgledu na przyczyne*
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*  Przeszczep serca oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace komor serca sa zaliczane do zgonéw. Czynnikami sa
wspotczynnik ryzyka z modelu hazardu proporcjonalnego z leczeniem, genotyp TTR (wariant i inne) oraz klasyfikacja wyjsciowa wedtug
New York Heart Association (NYHA) (klasy I I II tacznie oraz klasa Il wedlug NYHA).

W przypadku pacjentow przyjmujacych tafamidis byto znacznie mniej hospitalizacji

z przyczyn sercowo-naczyniowych niz w przypadku pacjentéw otrzymujacych placebo —
zmniejszenie ryzyka o 32,4% (Tabela 3).

Tabela 3: Czestotliwos$¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

Tafamidis lacznie Placebo
N=264 N=177
Laczna liczba (%) pacjentéw hospitalizowanych 138 (52,3) 107 (60,5)
Z przyczyn sercowo-naczyniowych
Liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo- 0,4750 0,7025
naczyniowych rocznie*

Rdznica migdzy pacjentami przyjmujgcymi 0,6761
Tefamidis a pacjentami otrzymujgcymi placebo
(wspolczynnik ryzyka wzglednego)*

Warto$¢ p* <0,0001

Skrot: NYHA=New York Heart Association.

* Ta analiza zostata oparta na nastgpujacych czynnikach: model regresji Poissona z leczeniem, genotyp TTR (wariant i inny), klasyfikacja
wyjséciowa wedtug New York Heart Association (NYHA) (Klasy I i II tacznie oraz Klasa III wedlug NYHA), interakcja leczenie wedlug
genotypu TTR oraz interakcja leczenie wedhug klasyfikacji wyjsciowej NYHA.

Efekty leczenia tafamidisem na wydolnos¢ funkcjonalng i stan zdrowia zostaly ocenione,
odpowiednio, za pomocg testu 6-minutowego marszu (6MWT) oraz w oparciu o wynik
kwestionariusza KCCQ-OS (sktadajacego si¢ z czesci Objawy tacznie, Ograniczenia fizyczne, Jakosé
zycia i Ograniczenia spoleczne). Znaczgce efekty leczenia przemawiajgce za wyzszos$cig tafamidisu
nad placebo zostaly najpierw zaobserwowane w miesigcu 6 i pozostaly spdjne az do miesigca 30
zarowno w teScie 6GMWT, jak i w wyniku kwestionariusza KCCQ-OS (Tabela 4).



Tabela 4: Test 6o MWT i wynik kwestionariusza KCCQ-OS oraz wyniki skladowe

Punkty Srednia warto$¢ Zmiana miedzy wartoscia Roznica Wartosé p
koncowe wyjsciowa (SD) wyjsciowa a miesiacem 30,| w leczeniu
$rednia LS (SE) W poréwnaniu
z placebo —
$rednia LS
Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo (95% CT)
lacznie N=177 lacznie
N=264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p<0,0001
(metry) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56, 93,80)
KCCQ-OS* 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)

* Wyzsze warto$ci wskazuja lepszy stan zdrowia.
Skroty: 6MWT = Test 6-minutowego marszu; KCCQ-OS=Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary; LS = najmniejsze
kwadraty; CI = przedziat ufnosci.

Wyniki z metody F-S reprezentowane przez wspotczynnik zwycigstw dla tacznego punktu koncowego
1 jego komponentow (liczba zgondw bez wzgledu na przyczyne oraz czestotliwos$¢ hospitalizacji

z przyczyn sercowo-naczyniowych) konsekwentnie wskazywaty na wyzszo$¢ tafamidisu nad placebo
wedtug dawki i we wszystkich podgrupach (wariant, inne oraz klasa I, II i Il wedtug NYHA), z
wyjatkiem czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentdw z klasy 111
wedlug NYHA (Rysunek 2), ktora byta wyzsza w przypadku pacjentow leczonych tafamidisem niz

u pacjentow otrzymujacych placebo. Analizy dotyczace wynikow testu 6GMWT 1 wynikow
kwestionariusza KCCQ-OS réwniez wskazywaty na wyzszos$¢ tafamidisu nad placebo w kazde;j

z podgrup.

Rysunek 2: Wyniki z metody F-S oraz komponenty wedlug podgrup i dawki

Czgstotliwo$¢ hospitalizacji z przyczyn

Metoda F-S* Liczba zgonéw bez wzgledu na przyczyng sercowo-naczyniowych
(Wspotczynnik zwycigstwa 95% CI) Wspotezynnik ryzyka (95%) CI Wspélezynnik ryzyka (95%) CI
Og(’)h?ic — Tafamidis .
tacznie a Placebo
Genotyp TTR -
_ ——
ATTRm (24%) T —
Inne (76%) —— —— .
Warto$¢ wyjsciowa wg NYHA
Klasa I lub II (68%) == e ——
Klasa IIT (32%)
Dawka
80 mg (40%) a Placebo (40%) ¢ + —
20 mg (20%) a Placebo (40%) . |

4 2 1 0.5 0.2 0.5 1 2 0.2 0.5 1 2

Skroty: ATTRm = dziedziczna amyloidoza transtyretynowa, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, CI = przedziat ufnosci.

*  Wyniki F-S sa zaprezentowane z zastosowaniem wspofczynnika zwycigstw (na podstawie liczby zgondéw bez wzgledu na przyczyne oraz
czestotliwosci hospitalizacji z przyczn sercowo-naczyniowych). Wspotczynnik zwycigstw to liczba par ,,zwyciestw” wsrdd leczonych
pacjentéw podzielona przez liczbe¢ par ,,zwycigstw” u pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Przeszczep serca oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace komor serca sg zaliczane do zgonow.

Zastosowanie metody F-S osobno do kazdej z grup otrzymujacych rozne dawki wykazato, ze
tafamidis zmniejszyt kombinacje liczby zgonow bez wzgledu na przyczyne i czgstotliwosci
hospitalizacji z przyczyn secowo-naczyniowych zarowno w przypadku dawki 80 mg, jak w przypadku
dawki 20 mg w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p=0,0030 i p=0.0048). Wyniki analizy
pierwszorzgdowej, testu 6MWT w miesigcu 30 oraz kwestionariusza KCCQ-OS w miesiacu 30 byly
statystycznie znaczace dla megluminianu tafamidisu w dawkach 80 mg i 20 mg w poréwnaniu

z placebo — w przypadku obu dawek uzyskano podobne rezultaty.
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Dane dotyczace skutecznosci tafamidisu 61 mg nie sa dostepne, poniewaz ten preparat nie byt
oceniany w ramach randomizowanego kontrolowanego placebo badania fazy 3 przeprowadzanego
metoda podwojnie slepej proby. Wzgledna biodostgpnos¢ tafamidisu 61 mg jest podobna do
megluminianu tafamidisu 80 mg w stanie stacjonarnym (patrz punkt 5.2).

Po jednorazowym podaniu doustnym roztworu megluminianu tafamidisu w dawce przewyzszajacej
terapeutyczng, wynoszacej 400 mg, nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc u zdrowych
ochotnikow.

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan tafamidisu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu amyloidoza transtyretynowa (stosowanie
u dzieci 1 mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu na czczo kapsutki miekkiej raz na dob¢ maksymalne stezenie (Crmax) jest
osiggane w ciaggu mediany czasu (tmax) 4 godziny w przypadku tafamidisu 61 mg oraz 2 godziny

w przypadku megluminianu tafamidisu 80 mg (4 x 20 mg). Jednoczesne spozywanie
wysokotluszczowego, wysokokalorycznego positku zmieniato szybkos$¢ wchtaniania, ale nie
wptywalo na stopien wchlaniania. Wyniki tych badan uzasadniaja mozliwo$¢ podawania tafamidisu
z positkiem lub bez positku.

Dystrybucja

Tafamidis w wysokim stopniu (> 99%) wigze si¢ z biatkami osocza. Objgto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 18,5 litra.

Stopien wigzania tafamidisu z biatkami osocza oceniono przy uzyciu osocza zwierzecego i ludzkiego.
Powinowactwo tafamidisu do TTR jest wicksze niz do albuminy, dlatego w osoczu tafamidis
prawdopodobnie wigze si¢ preferencyjnie z TTR pomimo znacznie wyzszego stgzenia albuminy

(600 pM) niz stezenia TTR (3,6 pM).

Metabolizm i eliminacja

Nie ma wyraznych dowodow, ze tafamidis jest wydzielany razem z zo6tcig u ludzi. Dane
przedkliniczne sugeruja, ze tafamidis jest metabolizowany na drodze glukuronidacji i wydzielany
z 70kcig. Przyjmuje sig, ze taka droga biotransformacji ma miejsce u ludzi, jako ze okoto 59%
catkowitej podanej dawki jest obecne w kale, a okoto 22% w moczu. Na podstawie wynikéw
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wykazano, ze pozorny klirens tafamidisu po podaniu
doustnym wynosi 0,263 1/godz., a sredni okres poltrwania w badanej populacji wynosi okoto

49 godzin.

Liniowos¢ dawki 1 czasu

Ekspozycja na megluminian tafamidisu stosowanego raz na dob¢ zwickszala si¢ wraz

ze zwigkszaniem dawkowania do pojedynczej dawki wynoszacej 480 mg i dawek wielokrotnych
wynoszacych do 80 mg/dobe. Ogolnie, zwickszanie ekspozycji byto proporcjonalne lub prawie
proporcjonalne do dawki, a klirens tafamidisu byt niezmienny w czasie.

Wzgledna biodostepnos¢ tafamidisu 61 mg jest podobna do biodost¢gpnosci megluminianu tafamidisu

80 mg w stanie stacjonarnym. Tafamidis i megluminian tafamidisu nie sg wymienne w przeliczeniu na
mg.
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Parametry farmakokinetyczne byly podobne po pojedynczym i powtarzanym podawaniu
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg, co wskazuje na brak indukcji lub hamowania metabolizmu
tafamidisu.

Wyniki przy podawaniu megluminianu tafamidisu w postaci roztworu doustnego w dawce od 15 mg
do 60 mg raz na dobe¢ przez 14 dni wykazaly, ze stan stacjonarny byt osiggany do 14. dnia.

Specjalne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane farmakokinetyczne wskazywaly zmniejszong ekspozycj¢ ogélnoustrojowa (o okoto 40%) oraz
zwigkszony catkowity klirens (0,52 1/godz. w poréwnaniu do 0,31 1/godz.) megluminianu tafamidisu
u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszacy
7-9) w poréwnaniu z osobami zdrowymi wskutek zwickszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu.
Poniewaz u pacjentoéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdza si¢ mniejsze
stezenia TTR niz u 0s6b zdrowych, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jako ze
stechiometria tafamidisu i jego docelowego biatka TTR bedzie wystarczajaca dla stabilizacji tetrameru
TTR. Nie jest znana ekspozycja na tafamidis u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono konkretnej oceny tafamidisu w badaniu klinicznym po$wigconym pacjentom

z zaburzeniami czynnosci nerek. Wplyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke tafamidisu oceniano
w populacyjnej analizie farmakokinetycznej u pacjentow z klirensem kreatyniny wiekszym niz

18 ml/min. Szacunkowe wartosci farmakokinetyczne wykazaty brak réznicy w pozornym klirensie
tafamidisu po podaniu doustnym u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 80 ml/min.

w porownaniu z odno$na wartoscia u pacjentow z klirensem kreatyniny wiekszym lub rownym

80 ml/min. Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Osoby w podeszltym wieku

Na podstawie wynikow populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacuje si¢, ze u 0s6b w wieku

> 65 lat pozorny klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym jest przecigtnie o 15% mniejszy
w porownaniu do klirensu u 0sob przed 65. rokiem zycia. Jednakze, roznica w klirensie powoduje
zwigkszenie o < 20% S$rednich warto$ci Cnax 1 AUC w porownaniu do tych warto$ci w grupie
mtodszych 0s6b i nie jest znaczaca klinicznie.

Zalezno$ci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Dane z badan in vitro wykazaly, ze tafamidis nie hamuje znaczaco izoenzymoéw CYP1A2, CYP3A4,
CYP3AS5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 (enzymoéw cytochromu P450). Nie
oczekuje si¢, aby tafamidis powodowat klinicznie istotne interakcje migdzylekowe z powodu indukcji
CYP1A2, CYP2B6 czy CYP3A4.

Wyniki badan in vitro sugeruja, ze mato prawdopodobne jest, aby przy klinicznie istotnych st¢zeniach
tafamidis powodowat interakcje migdzylekowe z substratami UDP-glukuronylotransferazy (UGT)
ogolnoustrojowo. Tafamidis moze hamowa¢ aktywnosc¢ jelitowa UGT1AL.

Tafamidis wykazywat niski potencjal do hamowania biatka opornosci wielolekowej MDR1 (znanego
rowniez jako glikoproteina P; P-gp) ogoélnoustrojowo i w przewodzie pokarmowym, transportera
kationow organicznych OCT?2, transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn MATE1 i MATE2K
oraz polipeptydow transportujacych aniony organiczne OATP1B1 i OATP1B3 w klinicznie istotnych
stezeniach.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, plodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego, genotoksycznosci i rakotworczosci,
nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla czlowieka. W badaniach toksyczno$ci i rakotworczosci po
podaniu wielokrotnym, watroba okazata si¢ docelowym organem dla dziatah toksycznych

u poszczeg6lnych gatunkéw badanych zwierzat. Oddziatywanie na watrobg wystgpowato przy
ekspozycjach mniej wigcej rownych warto$ci AUC w stanie stacjonarnym u ludzi po podaniu dawki
klinicznej tafamidisu wynoszacej 61 mg.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj u krolikow zaobserwowano niewielki wzrost deformacji
1 zmienno$ci w obrebie szkieletu, poronienia u kilku samic, zmniejszenie odsetka przezycia zarodka

i plodu oraz zmniejszenie masy ciala ptodu przy ekspozycjach okoto > 2,1 raza wigkszych niz wartos¢
AUC w stanie stacjonarnym u ludzi po podaniu dawki klinicznej tafamidisu wynoszacej 61 mg.

W badaniach rozwoju przed- i postnatalnego u szczuréw otrzymujacych tafamidis zaobserwowano
spadek przezycia i zmniejszenie masy ciata mtodych po podawaniu samicom w okresie cigzy i laktacji
tafamidisu w dawkach 15 1 30 mg/kg mc./dobe. Zmniejszenie masy ciala mtodych samcoé6w wigzato sie
z op6znionym dojrzewaniem ptciowym (separacja napletka) przy dawce 15 mg/kg mc./dobe. Po
podawaniu dawki 15 mg/kg mc./dobe obserwowano réwniez zaburzenia wynikow w tescie wodnego
labiryntu oceniajgcego uczenie si¢ i pamie¢. NOAEL dla zywotnosci i wzrostu w pokoleniu F1
potomstwa matek, ktorym w okresie cigzy i laktacji podawano tafamidis, wynosit 5 mg/kg mc./dobe
(réwnowazna dawka tafamidisu u ludzi = 0,8 mg/kg mc./dobg¢); dawka ta jest mniej wigcej rowna
dawce klinicznej tafamidisu wynoszacej 61 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki

Zelatyna (E 441)

Gliceryna (E 422)

Sorbitol, ciekty czesciowo odwodniony (E 420)
Tlenek zelaza czerwony (E 172)

Woda oczyszczona

Zawarto$¢ kapsutki

Makrogol 400 (E 1521)

Polisorbat 20 (E 432)

Powidon

Butylowany hydroksytoluen (E 321)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoSci

24 miesiace
6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

PVC/OPA/Alu//PVC-papier/PET/alu blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki, kazdy
blister zawiera 10 x 1 kapsutek migkkich.

Wielko$ci opakowan:

opakowanie 30 x 1 kapsutek migkkich
opakowanie zbiorcze zawierajace 90 x 1 (3 opakowania po 30 x 1) kapsutek migkkich

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6* Planta

08039 Barcelona

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2065/001
EU/1/26/2065/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNY/
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA/WYTWORCY ODPOWIEDZIALNY/ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy/wytworcoOw odpowiedzialnego/odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

lub

Misom Labs Limited

Malta Life Sciences Park,

Ls2.01.06 Industrial Estate

San Gwann, SGN 3000, Malta

lub

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

lub

KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23

Sofia 1618, Butgaria

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports.
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Tafamidis Accord (tafamidis) w krajach
cztonkowskich, podmiot odpowiedzialny powinien ustali¢ zawarto$¢ i format materiatéw
edukacyjnych, w tym sposob komunikacji i rodzaj wysylki oraz pozostate szczegoty, z Narodowymi
Organami Kompetentnymi.

Wytyczne dla fachowego personelu medycznego maja na celu zwigkszenie §wiadomosci lekarzy
w zakresie:

- Koniecznosci udzielenia pacjentom informacji o zachowaniu odpowiednich $rodkéw ostroznosci
w czasie stosowania tafamidisu, obejmujacych w szczegdlnosci informacje o unikaniu
zachodzenia w ciaze oraz o potrzebie stosowania skutecznych metod antykoncepcji.

- Przypomnienia pacjentkom o niezwlocznym poinformowaniu swojego lekarza w przypadku
ekspozycji na tafamidis podczas cigzy (lub w ciggu 1 miesigca przed) w celu sporzadzenia
raportu oraz oceny.

- Przypomnienia pacjentkom o zgloszeniu lekarzowi wszystkich dziatan niepozadanych
wystepujacych w trakcie stosowania tafamidisu oraz przypomnieniu lekarzom i farmaceutom
o obowigzku raportowania wszelkich podejrzewanych dziatan niepozgdanych zwiazanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Tafamidis Accord (tafamidis).

- Kryteriow klinicznych dotyczacych rozpoznania ATTRh-CM przed przepisaniem tafamidisu,
w celu wyodrebnienia pacjentow nie kwalifikujacych sie do leczenia.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

Opakowanie 30 x 1 kapsulek miekkich — z BLUE BOX

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafamidis Accord 61 mg kapsutki migkkie
tafamidis

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka migkka zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kapsutka zawiera sorbitol (E 420). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki miekkie

30 x 1 kapsutek miekkich

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne
Wyjecie kapsulki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i zerwa¢ foli¢ aluminiowa.

6. SPECJALNE OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2065/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tafamidis Accord 61 mg

‘17 . NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE ZEWNETRZNE

Opakowanie zbiorcze 90 (3 opakowania po 30 x 1) kapsulek miekkich — Z BLUE BOX

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafamidis Accord 61 mg kapsutki migkkie
tafamidis

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka migkka zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kapsutka zawiera sorbitol (E 420). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki miekkie

Opakowanie zbiorcze: 90 x 1 (3 opakowania po 30 x 1) kapsutek migkkich.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i zerwa¢ foli¢ aluminiowa.

6.

SPECJALNE OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2065/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tafamidis Accord 61 mg

‘17 . NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE WEWNETRZNE

Opakowanie zawierajgce 30 kapsulek - dla opakowania zbiorczego zawierajacego 90 (3
opakowania po 30 x 1) kapsulek miekkich —- BEZ BLUE BOX

| 1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafamidis Accord 61 mg kapsutki migkkie
tafamidis

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka mickka zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kapsultka zawiera sorbitol (E 420). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Kapsutki miekkie

30 x 1 kapsutek miekkich. Element opakowania zbiorczego. Nie do oddzielnej sprzedazy.

| 5.

SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i zerwa¢ foli¢ aluminiowa.

6.

SPECJALNE OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA
DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZ){TEGQ PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WLASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Hiszpania

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2065/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tafamidis Accord 61 mg

‘17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI UMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

Blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki zawierajace 10 x 1 kapsutek miekkich

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafamidis Accord 61 mg kapsutki migkkie
tafamidis

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie doustne
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tafamidis Accord 61 mg kapsulki miekkie
tafamidis

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Tafamidis Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjgciem leku Tafamidis Accord
Jak przyjmowac¢ lek Tafamidis Accord

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Tafamidis Accord

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAP

1. Co to jest lek Tafamidis Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Tafamidis Accord zawiera substancj¢ czynng tafamidis.

Lek Tafamidis Accord jest stosowany w leczeniu choroby zwanej dziedziczng amyloidoza
transtyretynowa. Amyloidoza transtyretynowa jest spowodowana przez biatko zwane transtyretyna
(TTR), ktorego funkcja jest nieprawidtowa. TTR jest biatkiem, ktére transportuje w organizmie inne
substancje, takie jak hormony.

U pacjentow z ta choroba TTR ulega rozpadowi, tworzac wtdkna zwane amyloidem. Amyloid moze
odktada¢ si¢ miedzy komorkami w sercu (prowadzac do choroby o nazwie amyloidoza
transtyretynowa serca, w skrocie ATTR-CM) i w innych miegjscach organizmu. Amyloid powoduje
objawy tej choroby. Uposledzone zostaje wowczas prawidlowe funkcjonowanie serca.

Lek Tafamidis Accord moze zapobiega¢ rozpadowi TTR i tworzeniu amyloidu. Lek ten jest
stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z ta choroba, u ktorych doszto do uposledzenia funkcji
serca (osoby z objawowa kardiomiopatia).

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Tafamidis Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Tafamidis Accord

Jesli pacjent ma uczulenie na tafamidis lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Tafamidis Accord nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta
lub pielegniarka.

28



o Kobiety w wieku rozrodczym podczas przyjmowania leku Tafamidis Accord oraz przez miesigc
po zakonczeniu leczenia lekiem Tafamidis Accord powinny stosowa¢ antykoncepcje. Nie ma
danych dotyczacych stosowania leku Tafamidis Accord u kobiet w cigzy.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nie wystepuja objawy amyloidozy transtyretynowej, dlatego leku Tafamidis
Accord nie stosuje si¢ u dzieci i mtodziezy.

Lek Tafamidis Accord a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje ktorykolwiek z ponizszych lekow:

- niesteroidowe leki przeciwzapalne

- leki moczopedne (np. furosemid, bumetanid)

- leki przeciwnowotworowe (np. metotreksat, imatynib)

- statyny (np. rosuwastatyna, atorwastatyna)

- leki przeciwzakrzepowe (np. apiksaban, rywaroksaban)

- leki przeciwwirusowe (np. oseltamiwir, tenofowir, gancyklowir, adefowir, cydofowir,
lamiwudyna, zydowudyna, zalcytabina).

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

o Nie nalezy przyjmowac¢ leku Tafamidis Accord w okresie cigzy i karmienia piersig.
o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac antykoncepcje podczas leczenia i przez miesigc
po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Uwaza sig, ze lek Tafamidis Accord nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

Lek Tafamidis Accord zawiera sorbitol

Ten lek zawiera nie wigcej niz 25 mg sorbitolu w kazdej kapsutce. Sorbitol jest zrodtem fruktozy.

3. Jak przyjmowa¢ lek Tafamidis Accord

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka to jedna kapsutka leku Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) przyjmowana raz na
dobeg.

W przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu leku, gdy stwierdzono obecnos$¢ nienaruszonej
kapsutki Tafamidis Accord w zwroconej tresci, nalezy przyja¢ dodatkowa dawke leku w tym samym

dniu; jesli nie stwierdzono obecnosci kapsutki Tafamidis Accord, nie jest konieczne przyjmowanie
dodatkowej dawki. Nastepnego dnia nalezy przyjac¢ lek Tafamidis Accord o zwyktej porze.

Sposdb podania
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Lek Tafamidis Accord przeznaczony jest do stosowania doustnego.

Kapsutke migkka nalezy potkna¢ w catosci, nie nalezy jej kruszy¢ ani dzieli¢ (poniewaz zawiera
zawiesing, patrz punkt 6).

Kapsutke mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Instrukcja otwierania blistra

e Oderwac jeden pojedynczy blister z catego blistra wzdtuz perforowanej linii.
e (Oderwac foli¢ aluminiowa.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Tafamidis Accord

Nie nalezy przyjmowac wigkszej dawki leku niz zalecit lekarz. W przypadku przyjecia wickszej niz
zalecana dawki leku nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Pominiecie przyjecia leku Tafamidis Accord

W przypadku pominigcia dawki leku, kapsutke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie
o koniecznosci przyjecia leku. Jesli do przyjecia nastgpnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin, nalezy
pomina¢ nieprzyjeta dawke i przyjac¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Tafamidis Accord

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku Tafamidis Accord bez porozumienia z lekarzem. Poniewaz
lek Tafamidis Accord stabilizuje bialko TTR, przerwanie stosowania spowoduje, ze biatko nie bedzie
dtuzej stabilizowane, a przebieg choroby moze ulec pogorszeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czgsto: ponizej wymienione mogg dotyczy¢ nie wigcej niz 1 na 10 osob:
o Biegunka

o Wysypka, $wiad

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow przyjmujacych lek
tafamidis byly na ogdt podobne do wystepujacych u pacjentdw nieprzyjmujacych leku tafamidis. U
pacjentow z amyloidozg kardiomiopatyczng zwigzang z transtyretyng (ATTR-CM) leczonych lekiem
tafamidis czgéciej zgtaszano wzdecia oraz podwyzszone wyniki prob watrobowych.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Tafamidis Accord
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na blistrze i na pudetku po:
Termin waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Tafamidis Accord

o Substancja czynng leku jest tafamidis. Kazda kapsutka zawiera 61 mg zmikronizowanego
tafamidisu.

. Pozostate sktadniki to: zelatyna (E 441), gliceryna (E 422), sorbitol ciekty czesciowo
odwodniony (E420) [patrz punkt 2 ,,LLek Tafamidis Accord zawiera sorbitol”), tlenek zelaza
czerwony (E 172), woda oczyszczona, makrogol 400 (E 1521), polisorbat 20 (E 432), powidon,
butylowany hydroksytoluen (E 321)

Jak wyglada lek Tafamidis Accord i co zawiera opakowanie

Migkkie kapsutki zelatynowe barwy czerwonobrazowej, nieprzezroczyste, podtuzne, o dlugosci okoto
19,5 mm, oznaczone nadrukiem ,,61” po jednej stronie, zawierajace zawiesing w kolorze od bialego do
ro6Zowego.

Lek Tafamidis Accord dostgpny jest w dwoch wielkosciach opakowan PVC/PPA/Alu/PVC-
papier/PET/alu, blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki (kazdy blister zawiera 10 x 1
kapsutek miekkich):

- opakowanie zawierajace 30 x 1 kapsutek migkkich

- opakowanie zbiorcze zawierajace 90 x 1 kapsutek migkkich, sktadajace si¢ z 3 opakowan, z ktorych
kazde zawiera 30 x 1 kapsutek migkkich.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca
Adalvo Limited
Malta Life Science Park,
Building 1, Level 4, Sir Temi Zammit Buildings,
San Gwann SGN 3000, Malta

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

lub

Misom Labs Limited

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

KeVaRo Group Ltd

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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