PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Tafamidis Accord 61 mg mékké kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda makka kapsula obsahuje 61 mg mikronizovaného tafamidisu.

Pomocna latka so zndmym t¢éinkom

Kazda mikka kapsula obsahuje nie viac ako 25 mg sorbitolu (E 420).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Maikka kapsula.

Cervenohnedé nepriehl'adné podlhovasté mikké Zelatinové kapsuly priblizne 19,5 mm dlhé
a oznacené napisom ,,61% na jednej strane kapsul, obsahujuce bielo az ruzovo sfarbent1 suspenziu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tafamidis Accord je indikovany na liecbu hereditarnej transtyretinovej amyloid6zy u dospelych
pacientov s kardiomyopatiou (ATTRh-CM).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba pacientov sa ma zacat’ pod dohl'adom odborného lekara so skiisenost’ami v liecbe pacientov
s amyloidozou alebo kardiomyopatiou.

V pripade podozrenia u pacientov s pritomnou Specifickou anamnézou alebo s priznakmi srdcového
zlyhavania alebo kardiomyopatie sa ma pred za¢iatkom podavania tafamidisu vykonat etiologicka
diagnostika lekarom so sktsenost’ami s liecbou amyloidézy alebo kardiomyopatie, aby sa potvrdila
ATTRh-CM a vylucila AL amyloidoza, a to pouzitim prislusnych vyhodnocovacich néstrojov, ako st:
kostna scintigrafia a vyhodnotenie krvi/mocu a/alebo histologické vyhodnotenie prostrednictvom
biopsie a transtyretinova (TTR) genotypizacia na stanovenie hereditarneho typu.

Déavkovanie

Odporucana davka je jedna kapsula lieku Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) podavana peroralne
jedenkrat denne (pozri Cast’ 5.1).

Tafamidis Accord 61 mg (tafamidis) zodpoveda 80 mg tafamidis megluminu. Tafamidis a tafamidis
meglumin nie st zamenitel'né na mg baze (pozri ¢ast’ 5.2).

Tafamidis Accord sa ma zacat’ uzivat’ ¢o najskor v priebehu ochorenia, aby klinicka prospesnost’

z hladiska progresie ochorenia mohla byt evidentnejsia. Naopak, ked’ je kardiologické poSkodenie
suvisiace s amyloidom pokrocilejsie, ako pri NYHA III. triedy, rozhodnutie o tom, ¢i zacat’ alebo
pokracovat’ v lieCbe, je na postideni lekara so skiisenost’ami s lie€bou pacientov s amyloidozou alebo
kardiomyopatiou (pozri ¢ast’ 5.1). Klinické udaje o pacientoch s NYHA IV. triedy su obmedzené.



Ak sa po uziti davky u pacienta objavi vracanie a vo zvratkoch je pritomna neporusena kapsula licku
Tafamidis Accord, potom sa ma podl'a moznosti uzit’ d’alSia davka lieku Tafamidis Accord. Ak Ziadna
kapsula nie je pritomna, uZzitie d’alSej davky nie je potrebné a v davkovani sa ma pokracovat’ d’alsi den
ako zvycajne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi

U starsich pacientov (> 65 rokov) nie je potrebna ziadna Gprava davkovania (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene a obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
nie je potrebna ziadna tprava davkovania. Udaje u pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek
(klirens kreatininu niz$i alebo rovny 30 ml/min) st obmedzené. U pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peCene sa neuskutocnili Studie s tafamidisom a odporuca sa postupovat’ s opatrnost’ou (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia

Pouzitie tafamidisu sa netyka pediatrickej populacie.

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Maikkeé kapsuly sa majt prehltnut’ celé a nemaju sa drvit’ ani delit’ (pretoze obsahuju suspenziu, pozri
cast’ 3). Tafamidis Accord sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zeny vo fertilnom veku maju pocas lie¢by tafamidisom pouZivat’ primerana antikoncepciu
a pokracovat’ v jej pouzivani 1 mesiac po skonceni lieCby tafamidisom (pozri ¢ast’ 4.6).

Tafamidis sa ma pridat’ k standardnej lie¢be pacientov s transtyretinovou amyloidézou. V ramci tejto
Standardnej starostlivosti majt lekari pacientov monitorovat’ a pokra¢ovat’ v posudzovani potreby inej
liecby vratane potreby transplantacie organu. Ked’ze nie st k dispozicii Ziadne udaje tykajuce sa
uzivania tafamidisu po transplantacii organu, liecba tafamidisom sa mé ukoncit’ u pacientov, ktori
podstupia transplantaciu organu.

Mobze sa objavit’ zvySenie funkénych testov pecene a zniZenie tyroxinu (pozri Cast’ 4.5 a 4.8).

Subezné podavanie tafamidisu so substratmi proteinu rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer
resistance protein, BCRP) mo6ze zvySovat expoziciu substratu BCRP. V pripade sibezného podévania
maju byt u pacientov sledované neziaduce reakcie stivisiace so substratom BCRP a mdze sa zvazit’
znizenie davky substratu BCRP (pozri Cast’ 4.5).

Tento liek obsahuje nie viac ako 25 mg sorbitolu v kazdej kapsule. Sorbitol je zdrojom fruktozy.

Ma sa vziat’ do uvahy aditivny G¢inok sibezne podavanych produktov obsahujicich sorbitol (alebo
fruktozu) a prijem sorbitolu (alebo fruktozy) v strave.



Obsah sorbitolu v liekoch na peroralne pouzitie moze ovplyvnit’ biologickt dostupnost’ inych stibezne
podavanych liekov na peroralne pouzitie.

4.5 Liekové a iné interakcie

V klinickej $tadii u zdravych dobrovol'nikov 20 mg tafamidis megluminu neindukovalo ani
neinhibovalo enzym CYP3A4 cytochromu P450.

Tafamidis in vitro inhibuje eflux prendsaca BCRP v davke 61 mg/den tafamidisu s IC50 = 1,16 uM

a pri klinicky vyznamnych koncentraciach moze vyvolavat’ liekové interakcie so substratmi tohto
prenasaca (napr. metotrexat, rosuvastatin, atorvastatin, apixaban, rivaroxaban, imatinib). V klinicke;j
Stadii u zdravych ucastnikov sa priblizne dvojnasobne zvysila expozicia BCRP substratu
rosuvastatinu, po viacerych dennych davkach 61 mg tafamidisu. Preto maju byt’ u pacientov sledované
neziaduce reakcie suvisiace so substratom BCRP, ked’ sa pouziva stibezne s tafamidisom. Moze sa
zvazit znizenie davky substratu BCRP (pozri Cast’ 4.4).

Tafamidis takisto inhibuje vychytavanie prena§acov OATI1 s IC50 = 2,9 uM a OAT3 (prenasac
organickych aniénov - organic anion transporter) s IC50 = 2,36 uM a pri klinicky vyznamnych
koncentraciach moze vyvolavat’ liekové interakcie so substratmi tychto prenasacov (napr. nesteroidové
protizapalové lieky, bumetanid, furosemid, lamivudin, metotrexat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir,
adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin). Na zaklade udajov in vitro boli maximalne predikované
zmeny v AUC pre OAT1 a OAT3 substraty stanovené menej ako 1,25 pri 61 mg davke tafamidisu.
Preto sa neocakava, ze by inhibicia prenasacov OAT1 alebo OAT3 prostrednictvom tafamidisu viedla
ku klinicky signifikantnym interakciam.

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Studie, ktoré by hodnotili i€¢inok inych liekov na tafamidis.

Abnormality v laboratornych testoch

Tafamidis moze znizovat’ sérové koncentracie celkového tyroxinu bez sprievodnej zmeny vol'ného
tyroxinu (T4) alebo hormonu stimulujuceho stitnu zl'azu (TSH — thyroid stimulating hormone). Toto
pozorovanie tykajuce sa celkovych hodnét tyroxinu moze byt pravdepodobne sposobené
redukovanym viazanim tyroxinu na TTR alebo jeho vytesiovanim z TTR v désledku vysoke;j
vazobnej afinity tafamidisu k TTR receptoru pre tyroxin. Nepozorovali sa Ziadne klinické nalezy,
ktoré by zodpovedali dysfunkcii Stitnej zl'azy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Z dovodu jeho prediZeného poléasu maju Zeny vo fertilnom veku pocas lie¢by tafamidisom a pocas
jedného mesiaca po ukonceni liecby pouzivat’ antikoncepcné prostriedky.

Gravidita
Nie st k dispozicii ziadne tdaje o uzivani tafamidisu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach

preukazali vyvojovu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tafamidis sa neodporica uzivat’ pocas gravidity a u zien
vo fertilnom veku nepouzivajicich antikoncepciu.

Dojcenie

Dostupné udaje u zvierat preukazali vyluCovanie tafamidisu do materského mlieka. Riziko
u novorodencov/dojciat nemoze byt vylicené. Tafamidis sa nema uzivat’ pocas dojCenia.

Fertilita

V predklinickych stadiach sa nepozorovala ziadna porucha fertility (pozri ¢ast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Podl'a farmakodynamického a farmakokinetického profilu sa predpoklada, Ze tafamidis nema ziadny
alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostné udaje odrazaji expoziciu 176 pacientov s ATTR-CM 80 mg (podavanymi ako
4 x 20 mg) tafamidis megluminu podavanymi denne pocas 30-mesacného placebom kontrolovaného
sktania u pacientov s diagnostikovanou ATTR-CM (pozri Cast’ 5.1).

Frekvencia neziaducich udalosti u pacientov lieenych 80 mg tafamidis megluminu bola
vo vSeobecnosti podobna a porovnatelnd s placebom.

Nasledovné neziaduce udalosti boli hlasené CastejSie u pacientov lieCenych tafamidis megluminom
80 mg v porovnani s placebom: flatulencia [8 pacientov (4,5%) verzus 3 pacienti (1,7%)], zvySenie
funkénych testov pecene [6 pacientov (3,4%) verzus 2 pacienti (1,1%)]. Kauzalna savislost nebola
potvrdena.

Bezpecnostné udaje pre 61 mg tafamidisu su k dispozicii z otvorenej dlhodobej pokra¢ovacej Studie.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

Nizsie st uvedené neziaduce reakcie podla tried organovych systémov databazy MedDRA

a na zaklade frekvencii podl'a Standardnych konvencii: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10)
a menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100). V ramci kazdej kategorie frekvencie vyskytu st neziaduce
reakcie uvedené v poradi ich klesajicej zdvaznosti. Neziaduce reakcie uvedené v tabulke nizsie su z
kumulativnych klinickych udajov u ucastnikov s ATTR-CM.

Trieda organovych systémov VePmi casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu hnacka

Poruchy koZze a podkozného tkaniva vyrazka
pruritus

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

S predavkovanim st minimalne klinické skuisenosti. Pocas klinickych ski$ani dvaja pacienti

s diagnostikovanou ATTR-CM netmyselne uzili jednu 160 mg davku tafamidis megluminu bez toho,
aby doslo k akymkol'vek asociovanym neziaducim udalostiam. Najvyssia davka tafamidis megluminu
podavana zdravym dobrovolnikom v klinickom sktsani bola 480 mg ako jednorazova davka. Pri tejto
davke bol hlaseny jeden neziaduci ucinok stvisiaci s liecbou, mierne hordeolum.

Liec¢ba

V pripade predavkovania by sa mali podl'a potreby vykonat’ Standardné podporné opatrenia.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné lieciva na centralnu nervovu sustavu, ATC kod: NO7XX08

Mechanizmus u¢inku

Tafamidis je selektivny stabilizator TTR. Tafamidis sa viaze na TTR vo vézbovych miestach
pre tyroxin, pricom stabilizuje tetramér a spomal’'uje jeho disociaciu na monoméry, ¢o je krok
limitujaci rychlost’ amyloidogénneho procesu.

Farmakodynamické uéinky

Transtyretinova amyloidéza je zdvazny invalidizujuci stav spdsobeny akumulaciou roznych
nerozpustnych vlaknitych proteinov, alebo amyloidu, v tkanivach v mnozstvach postacujucich

na poskodenie normalnej funkcie. Disociacia transtyretinového tetraméru na monoméry je krok
urcujuci rychlost’ v patogenéze transtyretinovej amyloidozy. Poskladané monoméry podstipia
Ciastocnu denaturaciu a vytvoria inak poskladané monomérne amyloidogénne intermediaty. Tieto
intermediaty sa potom chybne poskladaji do rozpustnych oligomérov, profilamentov, filamentov

a amyloidovych fibril. Tafamidis sa s negativnou kooperativitou viaze na dve vidzobné miesta tyroxinu
v prirodzenej tetramérnej forme transtyretinu, a tak zabrafuje disocidcii na monoméry. Inhibicia
disociacie TTR tetraméru je ddvodom na uzivanie tafamidisu u pacientov s ATTRh-CM.

TTR stabiliza¢ny test sa vyuzival ako farmakodynamicky marker a vyhodnocoval stabilitu TTR
tetraméru.

Tafamidis stabilizoval tetraméry 14 TTR variantov, ked’ sa klinicky testoval po podavani tafamidisu
jedenkrat denne. Tafamidis stabilizoval aj TTR tetramér 25 variantov testovanych ex vivo, ¢im sa
demonstrovala stabilizacia TTR pre 40 amyloidogénnych TTR genotypov.

V multicentrickej, medzinarodnej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, randomizovanej stadii
(pozri ¢ast’ Klinicka u¢innost’ a bezpecnost) sa pozorovala stabilizacia TTR v 1. mesiaci a udrziavala

sa az do 30. mesiaca.

Biomarkery asociované so srdcovym zlyhavanim (NT-proBNP a troponin I) favorizovali tafamidis
oproti placebu.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Utinnost' sa demonstrovala v multicentrickej, medzinarodnej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, randomizovanej 3-ramenne;j §tadii u 441 pacientov, z toho 106 pacientov s ATTRh-
CM.

Pacienti boli randomizovani bud’ do skupiny, ktorej sa podaval tafamidis meglumin 20 mg (n = 88)
alebo 80 mg [podavany ako Styri 20 mg kapsuly tafamidis megluminu] (n = 176), alebo do
zodpovedajiicej skupiny s placebom (n = 177) jedenkrat denne, navySe ku Standardne;j starostlivost’
(napr. diuretika) pocas 30 mesiacov. Priradenie lieCby sa stratifikovalo podl'a pritomnosti alebo
nepritomnosti variantného TTR genotypu, ako aj podl'a vychodiskovej zdvaznosti ochorenia

(triedy NYHA). Tabul’ka 1 opisuje demografické tidaje pacientov a ich vychodiskové charakteristiky.

Tabulka 1: Demografické tidaje pacientov a ich vychodiskové charakteristiky

Charakteristika Tafamidis spolu Placebo
N =264 N=177

Vek — roky

Priemer (§tandardn odchylka) | 74,5 (7.2) | 74,1 (6,7)




Charakteristika Tafamidis spolu Placebo
N =264 N=177

Median (minimum, maximum) 75 (46, 88) 74 (51, 89)

Pohlavie — pocet (%)

Muzské 241 (91,3) 157 (88,7)

Zenské 23 (8,7) 20 (11,3)

TTR genotyp — pocet (%)

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

Iny 201 (76,1) 134 (75,7)

Trieda NYHA — pocet (%)

NYHA L. triedy 24 (9,1) 13 (7,3)

NYHA II. triedy 162 (61,4) 101 (57,1)

NYHA III. triedy 78 (29,5) 63 (35,6)

Skratky: ATTRm = variantny transtyretinovy amyloid, NYHA = New York Heart Association.

Primarna analyza vyuzivala hierarchicki kombinaciu aplikujicu metodu podl'a Finkelsteina-
Schoenfelda (F-S) na mortalitu zo vSetkych pricin a frekvenciu hospitalizacii suvisiacich

s kardiovaskularnym ochorenim, ktora bola definovand ako pocet hospitalizacii pacienta (tzn. prijati
do nemocnice) z dévodu morbidity suvisiacej s kardiovaskularnym ochorenim. Touto metédou sa
porovnaval kazdy pacient s kazdym inym pacientom v ramci kazdej vrstvy parovym sposobom, ktory
prebiehal hierarchickym sposobom vyuzivajicim mortalitu zo vSetkych pricin a nasledne frekvenciu
hospitalizacii stivisiacu s kardiovaskularnym ochorenim, ked’ sa pacienti nedali diferencovat’ na
zaklade mortality.

Tato analyza demonstrovala signifikantnt redukciu (p = 0,0006) mortality zo vSetkych pricin
a frekvencie hospitalizacii stivisiacich s kardiovaskularnym ochorenim v spojenej skupine tafamidis
v davkach 20 mg a 80 mg verzus placebo (tabul’ka 2).

Tabulka 2: Primarna analyza s pouZitim metédy podl’a Finkelsteina-Schoenfelda (F-S)
pre mortalitu zo vS§etkych pricin a frekvencie hospitalizacii suvisiacich s kardiovaskularnym
ochorenim

Primarna analyza Tafamidis spolu | Placebo
N =264 N=177

Pocet (%) Zivych pacientov* v 30. mesiaci 186 (70,5) 101 (57,1)

Priemerny pocet hospitalizacii suvisiacich 0,297 0,455

s kardiovaskularnym ochorenim poc¢as 30 mesiacov (na
pacienta za rok) u tych pacientov, ktori zili
v 30. mesiaci'

p-hodnota podl'a F-S metody 0,0006

* Transplantacia srdca a implantacia zariadenia na mechanicktl podporu srdca sa povazuju za indikatory bliziaceho sa terminalneho §tadia. Z
tohto dévodu sa v analyze k tymto pacientom pristupovalo rovnako ako k pripadom umrtia a tito pacienti neboli zahrmuti do ,,po¢tu zivych
pacientov v 30. mesiaci®, aj ked boli nazive na zaklade sledovacieho vyhodnocovania zivotnych funkcii v 30. mesiaci.

+ Deskriptivny priemer tych pacientov, ktori su nazive po 30 mesiacoch.

Analyza individualnych komponentov primarnej analyzy (mortalita zo vSetkych pri¢in a hospitalizacia
suvisiaca s kardiovaskularnym ochorenim) tiez demonstrovala vyznamné redukcie pre tafamidis
verzus placebo.

Miera rizika na zdklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik mortality zo vSetkych pricin bola
0,698 (95 % IS 0,508; 0,958), z ¢oho vyplyva 30,2 % redukcia rizika smrti v porovnani s placebo
skupinou (p = 0,0259). Kaplanov-Meierov graf mortality zo vSetkych pri¢in vo vzt'ahu k casu je
znazorneny na obrazku 1.

Obrazok 1: Mortalita zo vietkych pri¢in”
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* Transplantacia srdca a implantacia zariadenia na mechanickt podporu srdca sa povazuji za indikatory bliziaceho sa terminalneho $tadia.
Miera rizika na zaklade Coxovho modelu proporcionalnych rizik, pricom faktormi boli lie¢ba, TTR genotyp (variantovy a iny)
a vychodiskova New York Heart Association (NYHA) klasifikacia (NYHA 1. a II. Triedy spolu a NYHA IIL. triedy).

Pri podavani tafamidisu doslo k vyznamne niz§iemu poctu hospitalizacii suvisiacich
s kardiovaskularnym ochorenim ako pri placebe, s 32,4 % redukciou rizika (tabulka 3).

Tabulka 3: Frekvencia hospitalizacii suvisiacich s kardiovaskulirnym ochorenim

Tafamidis spolu Placebo
N =264 N=177
Celkovy (%) pocet pacientov s hospitalizaciami 138 (52,3) 107 (60,5)
suvisiacimi s kardiovaskularnym ochorenim
Hospitalizacie suvisiace s kardiovaskularnym 0,4750 0,7025
ochorenim za rok*
Rozdiel medzi lieCbou tafamidisom a placebom 0,6761
(relativna miera rizika)*
p-hodnota* < 10,0001

Skratka: NYHA=New York Heart Association.

* Tato analyza bola zalozené na Poissonovom regresnom modeli, pri¢om faktormi boli lie¢ba, TTR genotyp (variantovy a iny),
vychodiskova New York Heart Association (NYHA) klasifikacia (spolu NYHA I. a II. triedy a NYHA III. triedy), interakcia medzi liecbou
a TTR genotypom a interakcia medzi lie¢bou a vychodiskovou NYHA klasifikaciou.

Utinok lie¢by tafamidisom na funkéna kapacitu a zdravotny stav sa vyhodnocoval 6-minttovym
testom chddze (6MWT) a skore Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary
(KCCQ-OS) (pozostavajicom z domén pre celkové priznaky, fyzické limity, kvalitu zivota a socidlne
limity). Vyznamny G¢inok liecby favorizujuci tafamidis sa prvykrat pozoroval v 6. mesiaci

a konzistentne pretrvaval do 30. mesiaca ako pri 6GMWT vzdialenosti, tak aj pri KCCQ-OS skore
(tabulka 4).

Tabul’ka 4: 6 MWT a KCCQ-OS a zlozkové doménové skore



Koncové Vychodiskovy priemer | Zmena oproti Rozdiel p-
ukazovatele | (SD) vychodiskovej hodnote medzi hodnota
v 30. mesiaci, LS liecbou
priemer (SE a placebom
Tafamidis | Placebo Tafamidis | Placebo LS priemer
spolu N=177 spolu 95 % IS)
N =264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p <0,0001
(metre) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80)
KCCQ-0S* | 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)

*Vyssie hodnoty indikuju lepsi zdravotny stav.
Skratky: 6MWT = 6-mintitovy test chodze; KCCQ-OS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary;
LS = metoda najmensich §tvorcov; IS = interval spolahlivosti.

Vysledky F-S metody prezentované prostrednictvom pomeru ,,vyhier pre kombinovany koncovy
ukazovatel a jeho komponenty (mortalita zo vSetkych pricin a frekvencia hospitalizacii suvisiacich

s kardiovaskularnym ochorenim) konzistentne favorizovali tafamidis oproti placebu podl'a davky

a naprie¢ vSetkymi podskupinami (variantny, iny a NYHA 1. a IL. triedy a III. triedy) okrem frekvencie
hospitalizacii suvisiacich s kardiovaskularnym ochorenim v NYHA III. triedy (obrazok 2), ktorych
pocet bol vyssi v skupine lie¢enej tafamidisom v porovnani s placebom (pozri ¢ast’ 4.2). Analyzy
6MWT a KCCQ-OS tiez favorizovali tafamidis oproti placebu v kazdej podskupine.

Obrazok 2: Vysledky F-S metédy a komponenty podl’a podskupin a davky

Celkovo - spolu
Tifamidis vs Placebo

TTR Genotyp
ATTRm (24%)
Iny (76%)

NYHA vychodiskova hodnota
1. alebo Il. trieda (68%)

lll. trieda (32%)

Davka

80 mg (40%) vs placebo (40%)
20 mg (20%) vs placebo (40%)

F-S Metéda * Mortality zo vSetkych pri¢in «  Frekvencia kardiovaskularnych hospitalizacii
(Pomer vyhier 95 % IS) | Miera rizika (95 % IS) Pomer rizika (95 % IS)
—_— —— e
— 1 —— *

—— e ——

—— —— ——
e —— ———
—— ———— ——
‘}. 2 1 0,5 00,25 0,5 1 2 0.0,25 0.5 1 N

‘Favorizuje TAFAMIDIS _IFavorizuje Placebo
N v

(F;voﬁzujé TAFAMIDIS EFavorile‘ie Piacsbo
~

QFavorizuje TAFAMIDIS :Favorizuje Placebo
|

Skratky: ATTRm = variantny transtyretinovy amyloid, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, IS = interval spolahlivosti.

* F-S vysledky prezentované pouzitim pomeru ,,vyhier“(na zaklade mortality zo vSetkych pri¢in a frekvencie hospitalizacii
v suvislosti s kardiovaskularnym ochorenim). Pomer ,,vyhier je pocet parov lieCenych pacientov, ktori boli tispesni,
vydeleny poc¢tom parov pacientov v placebo skupine, ktori boli uspesni.
Transplantécia srdca a implantacia zariadenia na mechanicku podporu srdca sa povazuju za rovnaké pripady ako umrtie.

Aplikovanim metddy F-S na kazdu davkova skupinu individualne, tafamidis redukoval kombinaciu
mortality zo vSetkych pri¢in a frekvenciu hospitalizacii stivisiacich s kardiologickym ochorenim

pre ako 80 mg tak aj 20 mg davky v porovnani s placebom (p = 0,0030 a p = 0,0048 v tomto poradi).
Vysledky primarnej analyzy, 6BMWT v 30. mesiaci boli Statisticky signifikantné pre davky tafamidis
megluminu 80 mg aj 20 mg v porovnani s placebom, s podobnymi vysledkami pre obe davky.

Data o u¢innosti pre 61 mg tafamidisu nie s k dispozicii, nakol’ko tato formulacia sa nehodnotila
v dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej, randomizovanej §tadii fazy 3. Relativna biologicka
dostupnost’ tafamidisu 61 mg je podobna tafamidis megluminu 80 mg v rovnovaznom stave (pozri

Cast’ 5.2).

Supraterapeuticka jednorazova peroralna davka 400 mg roztoku tafamidis megluminu u zdravych
dobrovol'nikov nepreukazala ziadne predlzenie QTc intervalu.



Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s tafamidisom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s transtyretinovou amyloid6zou (informacie
o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po peroralnom podani mékkej kapsuly jedenkrat denne sa maximalna vrcholova koncentracia (Cpmax)
dosiahne za strednt dobu (tmax) 4 hodiny pre tafamidis 61 mg a 2 hodiny pre tafamidis meglumin

80 mg (4 x 20 mg), ak sa davka uZzije nalacno. Subezné pozitie vysokokalorického jedla s vysokym
obsahom tuku zmenilo rychlost’ absorpcie, ale nie rozsah absorpcie. Tieto vysledky podporuju
podavanie tafamidisu s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Tafamidis sa vyrazne viaze na plazmatické proteiny (> 99 %). Zdanlivy distribu¢ny objem
v ustalenom stave je 18,5 litrov.

Rozsah vizby tafamidisu na plazmatické proteiny sa vyhodnocoval s pouzitim zZivocisnej a I'udske;j
plazmy. Afinita tafamidisu voci TTR je vyssia ako afinita pre albumin. Preto je tafamidis nachylny
preferencne sa viazat' na TTR napriek signifikantne vyssej koncentracii albuminu (600 pM)

v porovnani s koncentraciou TTR (3,6 uM).

Biotransformaécia a eliminacia

O vylucovani tafamidisu zlcou u I'udi neexistuje jednoznacny dokaz. Na zaklade predklinickych
udajov mozno tvrdit,, Ze tafamidis sa metabolizuje glukuronidaciou a vylucuje prostrednictvom zlce.
Tato cesta biotransformacie je u l'udi prijatel'nd, pretoze priblizne 59 % z celkovej uzitej davky sa
objavi v stolici a priblizne 22 % v mo¢i. Na zaklade vysledkov popula¢nej farmakokinetiky je
zdanlivy peroralny klirens tafamidisu 0,263 1/h a priemerny pol¢as v populacii je priblizne 49 hodin.

Linearita davky a ¢asu

Expozicia tafamidis megluminu pri ddvkovani jedenkrat denne sa zvySovala so zvySovanim davky az
do 480 mg pri jednej davke a pri viacerych davkach az do 80 mg/deni. Vo vSeobecnosti bolo
zvySovanie priamo umerné alebo takmer priamo imerné davke a klirens tafamidisu bol v danom case
stabilny.

Relativna biologicka dostupnost’ tafamidisu 61 mg je podobna relativnej biologickej dostupnosti
tafamidis megluminu 80 mg v ustalenom stave. Tafamidis a tafamidis meglumin nie si zamenitel'né

na mg baze.

Farmakokinetické parametre boli podobné po jednorazovom a opakovanom podani davky 20 mg
tafamidis megluminu, ¢o naznacuje nedostato¢nu indukciu alebo inhibiciu metabolizmu tafamidisu.

Utinky podéavania tafamidis megluminu v davke 15 mg aZ 60 mg peroralneho roztoku po dobu 14 dni
preukazali, Ze sa rovnovazny stav dosiahol na 14. den.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické tidaje sved¢ia o znizenej systémovej expozicii (priblizne 40 %) a zvySenom
celkovom klirense (0,52 I/h oproti 0,31 1/h) tafamidis megluminu u pacientov so stredne zdvaznou
poruchou funkcie pecene (skore podl'a Childovej-Pughove;j klasifikacie v rozmedzi 7 — 9 vratane)

v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi v dosledku vy$sej nenaviazanej frakcie tafamidisu. Aj ked’
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pacienti so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene vykazuju nizsie hladiny TTR ako zdravi
jednotlivei, Gprava davky nie je potrebna, pretoZe stoichiometria tafamidisu s jeho cielovym
proteinom TTR bude dostatocna na stabilizaciu TTR tetraméru. Expozicia tafamidisu u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene nie je znama.

Porucha funkcie obliciek

Tafamidis nebol osobitne vyhodnocovany v $tadii zameranej na pacientov s poruchou funkcie
obli¢iek. Vplyv klirensu kreatininu na farmakokinetiku tafamidisu sa vyhodnocoval v populacnej
farmakokinetickej analyze u pacientov s klirensom kreatininu vyss§im ako 18 ml/min.
Farmakokinetické odhady neindikovali Ziadny rozdiel v zdanlivom peroralnom klirense tafamidisu
u pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 80 ml/min v porovnani s tymi, ktorych klirens
kreatininu bol vyssi alebo rovny 80 ml/min. Uprava davky u tychto pacientov sa nepovazuje za
potrebnu.

Starsi

Na zaklade vysledkov z popula¢nej farmakokinetiky mali pacienti vo veku > 65 rokov v priemere

0 15 % niz8iu odhadovant hodnotu zdanlivého peroralneho klirensu v rovnovaznom stave v porovnani
s pacientmi mlad$imi ako 65 rokov. Tento rozdiel v klirense vSak viedol k <20 % zvySeniam

priemernych hodndt Cax @ AUC v porovnani s mladSimi pacientmi a nie je klinicky vyznamny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Z in vitro Udajov vyplyva, ze tafamidis vyznamne neinhibuje enzymy cytochromu P450 CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Neocakava sa, ze by
tafamidis spdsoboval klinicky relevantné liekové interakcie v désledku indukcie CYP1A2, CYP2B6
alebo CYP3AA4.

In vitro $tadie naznacuju, ze nie je pravdepodobné, ze tafamidis v klinicky relevantnych
koncentraciach bude sposobovat’ systémové liekové interakcie so substratmi UDP
glukuronozyltransferazy (UGT). Tafamidis m6ze inhibovat’ intestinalne aktivity UGT1A1.

Tafamidis v klinicky relevantnych koncentraciach preukazal nizky potencial inhibovat’ protein
multiliekovej rezistencie (Multi-Drug Resistant Protein - MDRI1) (znamy aj ako P-glykoprotein; P-gp)
systémovo a v gastointestinalnom trakte (GI), inhibovat’ prenasa¢ organickych kationov 2 (OCT2),
multiliekovy a toxinovy extriizny prenasac 1 (multidrug and toxin extrusion transporter 1 - MATE1)

a MATE2K, polypeptid prenasajuci organické aniony 1B1 (organic anion transporting polypeptide
1B1 - OATP1B1) a OATP1B3.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, reprodukéne;
toxicity a vyvinu, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
V studiach toxicity po opakovanom podavani a Stidiach karcinogenity sa pecen prejavila ako cielovy
organ toxicity u rozdielnych skumanych druhov. Uginky na peéeti sa pozorovali pri expoziciach
priblizne rovnakych ako je AUC u l'udi v ustalenom stave pri klinickej davke 61 mg tafamidisu.

Vo vyvinovej §tadii toxicity na zajacoch sa pozoroval mierny narast malformacii a zmien kostry,
potraty u niekol’kych samiciek, redukované embryofetalne prezivanie a zniZenie fetalnej hmotnosti pri
expoziciach priblizne > 2,1-nasobne vyssich ako AUC v rovnovaznom stave u l'udi pri klinickej davke
61 mg tafamidisu.

Vo vyvinovej §tadii s tafamidisom zameranej na prenatalny a postnatalny vyvin potkanov bolo pocas
gravidity a laktacie po podévani maternalnej davky 15 a 30 mg/kg/den zaznamenané znizené
prezivanie mlad’at a pokles hmotnosti. Znizené hmotnosti mlad’at samcekov sa spéjali s oneskorenym
pohlavnym dospievanim (oddelenie predkozky) pri 15mg/kg/den. Znizena vykonnost’ v teste
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Morrisonovym vodnym labyrintom, zameranom na u¢enie a pamat’, sa pozorovala pri 15 mg/kg/den.
NOAEL (hladina, pri ktorej neboli pozorované neziaduce ucinky) pre zivotaschopnost’ a rast
potomstva prvej (F1) generacie po podavani maternalnej davky pocas gravidity a laktacie

s tafamidisom predstavovala 5 mg/kg/den (human equivalent dose, ekvivalentna davka tafamidisu pre
¢loveka = 0,8 mg/kg/den), o sa priblizne rovna klinickej davke 61 mg tafamidisu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obal kapsuly

zelatina (E 441)

glycerol (E 422)

sorbitol, tekuty ¢iasto¢ne dehydrovany (E 420)
cerveny oxid zelezity (E 172)

Cistend voda

Obsah kapsuly

makrogol 400 (E 1521)

polysorbat 20 (E 432)

povidén

butylhydroxytoluén (E 321)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

24 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie
Neuchovavajte pri teplote vyssej ako 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/OPA/A1/PVC-papier/PET/Al perforované blistre s jednotlivymi davkami. Kazdy blister obsahuje
10 x 1 mikkd kapsulu.

Velkost balenia:

Balenie po 30 x 1 mékka kapsula.
Multibalenie obsahujice 90 x 1 (3 balenia po 30 x 1) méakku kapsulu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est, 6a Planta

98039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/26/2065/001

EU/1/26/2065/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

alebo

Misom Labs Limited

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

alebo

Pharmadox Healthcare Ltd.

KW20A Kordin Industrial Park,

Paola PLA 3000, Malta

alebo

KeVaRo Group Ltd

Tzaritza Elenora Str. 9, Office 23

Sofia 1618, Bulharsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu

nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
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Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku Tafamidis Accord (tafamidis) na trh v kazdom c¢lenskom State ma drzitel
s prislusnou ndrodnou kompetentnou autoritou odsuhlasit’ obsah a format Prirucky pre
predpisujuceho lekara, vratane spdsobu komunikacie, spdsobu distribucie a akychkol'vek
d’alsich aspektov programu.

Cielom Prirucky pre predpisujticeho lekéra je zvysenie povedomia predpisujtiiceho lekéra o:

Potrebe informovat’ pacientov o prislusnych opatreniach pocas uzivania lieku, obzvlast
ako sa vyhnut gravidite a o potrebe pouzivania u¢innej antikoncepcie.

Odporucani pacientkam ihned’ informovat’ ich lekara o uzivani tafamidisu pocas (alebo
vratanel mesiaca pred) tehotenstva, aby toto lekar nahlasil a postdil.

Odporucani pacientom obratit’ sa na svojho lekara v pripade vyskytu akychkol'vek
neziaducich udalosti, pocas uzivania tafamidisu a pripomenuti lekarom a lekarnikom
poziadavku hlasit’ podozrenie na neziaduce reakcie suvisiace s lickom Tafamidis Accord
(tafamidisom).

Klinickych kritériach na diagnostiku ATTRh-CM predtym, ako sa tafamidis predpise, aby
sa tak predislo pouzivaniu u pacientov, ktori nespliaju podmienky.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

Balenie po 30 x 1 méiikka kapsula — S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Tafamidis Accord 61 mg mikké kapsuly
tafamidis

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda mikka kapsula obsahuje 61 mg mikronizovaného tafamidisu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kapsula obsahuje sorbitol (E 420). Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikkeé kapsuly

30 x 1 mikka kapsula

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Na vybratie kapsuly: odtrhnite jeden samostatny blister a odlepte hlinikova foliu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte pri teplote vyssej ako 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/26/2065/001

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tafamidis Accord 61 mg

117.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

Multibalenie po 90 (3 balenia po 30 x 1) méikkych kapsiil — S BLUE BOXOM

1. NAZOV LIEKU

Tafamidis Accord 61 mg mikké kapsuly
tafamidis

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda mikka kapsula obsahuje 61 mg mikronizovaného tafamidisu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kapsula obsahuje sorbitol (E 420). Dalsie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikkeé kapsuly

Multibalenie: 90 x 1 (3 balenia po 30 x 1) mékkych kapstl

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie
Na vybratie kapsuly: odtrhnite jeden samostatny blister a odlepte hlinikova foliu.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte pri teplote vyssej ako 30 °C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/26/2065/002

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tafamidis Accord 61 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VNUTORNA SKATULKA

Balenie po 30 — pre multibalenie po 90 (3 balenia po 30 x 1) miikkych kapsil - BEZ BLUE
BOXU

| 1.

NAZOV LIEKU

Tafamidis Accord 61 mg mékké kapsuly
tafamidis

| 2.

LIECIVO (LIECIVA)

Kazda makka kapsula obsahuje 61 mg mikronizovaného tafamidisu.

| 3.

Z0OZNAM POMOCNYCH LATOK

Kapsula obsahuje sorbitol (E 420). DalSie informacie si pozrite v pisomnej informacii.

| 4.

LIEKOVA FORMA A OBSAH

Maikkeé kapsuly

30 x 1 méakka kapsula. Sucast’ multibalenia, nesmie sa preddvat’ samostatne.

| 5.

SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie
Na vybratie kapsuly: odtrhnite jeden samostatny blister a odlepte hlinikovua foliu.

6.

SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte pri teplote vyssej ako 30 °C.

23




10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

| 12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/26/2065/002

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Tafamidis Accord 61 mg

117.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

Perforovany blister s jednotlivymi davkami po 10 x 1 méikka kapsula

| 1.  NAZOV LIEKU

Tafamidis Accord 61 mg makké kapsuly
tafamidis

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroréalne pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Tafamidis Accord 61 mg mikké kapsuly
tafamidis

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1 Co je Tafamidis Accord a na ¢o sa pouziva

2 Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tafamidis Accord
3. Ako uzivat’ Tafamidis Accord

4. Mozné vedlajsie ucinky

5 Ako uchovavat’ Tafamidis Accord

6 Obsah balenia a d’alSie informacie

1. Co je Tafamidis Accord a na o sa pouZiva
Tafamidis Accord obsahuje lieivo tafamidis.

Tafamidis Accord je liek, ktory lie¢i ochorenie nazyvané dedicna transtyretinova amyloidoza.
Transtyretinova amyloidéza je sposobena bielkovinou nazyvanou transtyretin (TTR), ktora nefunguje
spravne. TTR je bielkovina, ktora prenasa telom d’alsie latky, napriklad hormény.

U pacientov s tymto ochorenim sa TTR rozklada a moze vytvarat’ vlakna nazyvané amyloid. Amyloid
sa moze ukladat’ okolo nervov (€o sa nazyva transtyretinova amyloidna polyneuropatia alebo ATTR-
CM) a na inych miestach v tele. Amyloid spdsobuje priznaky tohto ochorenia. Ked’ sa toto stane, brani
to spravnemu fungovaniu nervov.

Tafamidis Accord moze zabranit’ rozkladu TTR a tvorbe amyloidu. Tento liek sa pouziva na liecbu
dospelych pacientov, ktorych srdce je postihnuté (I'udia so symptomatickou kardiomyopatiou).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Tafamidis Accord

Neuzivajte Tafamidis Accord
- ak ste alergicky na tafamidis alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete uzivat’ Tafamidis Accord, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnti
sestru.

. Zeny, ktoré mozu otehotniet’ maja pocas uZivania lieku Tafamidis Accord pouzivat
antikoncepcné prostriedky a maju v ich pouzivani pokraCovat’ este jeden mesiac po ukonceni
lie¢by lickom Tafamidis Accord. Nie st k dispozicii ziadne udaje o uzivani liecku Tafamidis
Accord u tehotnych Zien.
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Deti a dospievajuci
Deti a dospievajlici nemaju priznaky transtyretinovej amyloidozy. Tafamidis Accord sa preto
nepouziva u deti a dospievajucich.

Iné lieky a Tafamidis Accord
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak uzivate cokol'vek z nasledovného, mali by ste o tom povedat’ svojmu lekdrovi alebo lekarnikovi:

- nesteroidové protizapalové lieky

- lieky na odvodnenie - diuretika (napr. furosemid, bumetanid)

- lieky na liecbu rakoviny (napr. metotrexat, imatinib)

- statiny (napr. rosuvastatin, atorvastatin)

- lieky proti zraZaniu krvi (napr. apixaban, rivaroxaban)

- antivirotika (napr. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, lamivudin,
zidovudin, zalcitabin)

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

. Ak ste tehotna alebo dojcite neuzivajte Tafamidis Accord.
. Ak ste zena vo veku, v ktorom mozete otehotniet’, musite pocas lie¢by a jeden mesiac
po ukonceni lieCby pouzivat’ antikoncepcné prostriedky.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Predpokladé sa, ze Tafamidis Accord nemé ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

Tafamidis Accord obsahuje sorbitol
Tento liek obsahuje nie viac ako 25 mg sorbitolu v kazdej kapsule. Sorbitol je zdrojom fruktozy.
3. Ako uzivat’ Tafamidis Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka je jedna kapsula lieku Tafamidis Accord 61 mg (tafamidisu) uzivana jedenkrat
denne.

Ak po uziti lieku budete vracat’ a vo zvratkoch najdete neporusent kapsulu licku Tafamidis Accord,
uzite v ten den eSte jednu davku lieku Tafamidis Accord; ak kapsulu lieku Tafamidis Accord
nendjdete, nie je potrebné uzit' d’alsiu davku lieku Tafamidis Accord a v uzivani lieku Tafamidis
Accord moézete pokracovat’ d’alsi den ako zvycajne.

Spbsob podavania

Tafamidis Accord je na peroralne pouzitie (uzitie Gistami).

Maikka kapsula sa ma prehltnut’ celd, nema sa drvit’ ani delit’ (pretoze obsahuje suspenziu, pozri cast’
6).

Kapsula sa mdze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pokyny na otvorenie blistrov

. odtrhnite jeden jednotlivy blister pozdiz perforacie
. odlupnite hlinikova féliu
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Ak uzijete viac lieku Tafamidis Accord, ako mate
Neuzivajte viac kapstl ako vam povedal vas lekar. Ak uzijete viac kapsul ako vam bolo povedané, ze
mate uzit’, kontaktujte vasho lekara.

AK zabudnete uzit’ Tafamidis Accord

Ak zabudnete uzit’ ddvku, kapsuly uzite hned’, ako si spomeniete. Ak do d’alSej davky zostava

6 a menej hodin, neuzivajte vynechanti davku a vo zvy€ajnom case uzite d’alsiu davku. Neuzivajte
dvojnésobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak prestanete uzivat’ Tafamidis Accord

Neprestaite uzivat’ Tafamidis Accord bez toho, aby ste sa predtym o tom poradili s vasim lekarom.
Ked’ze Tafamidis Accord u¢inkuje tak, Ze stabilizuje bielkovinu TTR, ak ho prestanete uzivat,, tato
bielkovina uz nebude stabilizovana a vase ochorenie mdze postupovat’.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie u¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob:

- hnacka

- vyrazka, svrbenie

V klinickych stadiach boli vedlajsie u¢inky u pacientov uzivajicich tafamidis vo v§eobecnosti
podobné ako u pacientov, ktori tafamidis neuzivali. U pacientov s ATTR-CM, ktori uzivali tafamidis
bolo CastejSie hlasené nadivanie a zvysenie funkénych testov pecene.

Hlasenie vedPajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u€inky moZzete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia

uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Tafamidis Accord

Neuchovavajte pri teplote vyssej ako 30 °C.

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul'ke. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Tafamidis Accord obsahuje
- Liecivo je tafamidis. Kazda kapsula obsahuje 61 mg mikronizovaného tafamidisu.
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- Dalsie zlozky st: Zelatina (E 441), glycerol (E 422), tekuty &iastoéne dehydrovany sorbitol
(E 420) [pozri ¢ast 2 ,, Tafamidis Accord obsahuje sorbitol*], Cerveny oxid zelezity (E 172),
Cistend voda, makrogol 400 (E 1521), polysorbat 20 (E 432), povidon, butylhydroxytoluén (E
321).

Ako vyzera Tafamidis Accord a obsah balenia

Cervenohnedé nepriehl'adné podlhovasté mikké Zelatinové kapsuly priblizne 19,5 mm dlhé a
oznacené napisom ,,61° na jednej strane kapsul, obsahujuce bielo az ruzovo sfarbenu suspenziu.

Tafamidis Accord je dostupny v dvoch velkostiach balenia z PVC/OPA/AI/PVC-papier/PET/Al

perforovanych blistrov s jednotlivymi ddvkami (kazdy blister obsahuje 10 x 1 mikkua kapsulu):

- balenie po 30 x 1 mikka kapsula

- multibalenie po 90 x 1 mékka kapsula, pozostavajtice z 3 Skatuliek, kazda obsahuje 30 x 1 mékka
kapsulu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Adalvo Limited

Malta Life Science Park,

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

alebo

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

alebo

Misom Labs Limited

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

KeVaRo Group Ltd

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

Této pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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