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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 20 mg kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilo$ci
rownowaznej 12,2 mg tafamidisu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka migkka zawiera nie wiecej niz 44 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka migkka.

Kapsutki barwy zottej, nieprzezroczyste, podtuzne (okoto 21 mm) z czerwonym nadrukiem
“VYN 20”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Vyndagel jest wskazany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z objawowa
polineuropatig stopnia 1. w celu opdznienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego do§wiadczenie w leczeniu
pacjentow z transtyretynowa polineuropatia amyloidowa (ang. transthyretin amyloid polyneuropathy,
ATTR-PN).

Dawkowanie

Zalecana dawka megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg doustnie, raz na dobe.

Tafamidis i megluminian tafamidisu nie s wymienne w przeliczeniu na mg.

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapia wymioty, w ktorych stwierdzono obecnosé
nienaruszonej kapsutki produktu Vyndagel, nalezy zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowg dawke
produktu Vyndagel. Jesli nie stwierdzono obecnosci kapsultki, nie ma konieczno$ci stosowania

dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjaé nastepnego dnia
0 Wyznaczonej porze.



Specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci wagtroby i nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami watroby. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy lub rowny

30 ml/min). Nie badano stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
watroby, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wlasciwe.

Spos6b podawania

Podanie doustne

Kapsutki migkkie nalezy potykaé w catosci, nie nalezy ich kruszy¢ ani dzieli¢. Produkt leczniczy
Vyndagel moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania megluminianu tafamidisu powinny stosowaé
skuteczne metody antykoncepcji i kontynuowac ich stosowanie przez 1 miesiac po zakonczeniu
leczenia megluminianem tafamidisu (patrz punkt 4.6).

Megluminian tafamidisu nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentow z ATTR-PN. Lekarze
powinni monitorowaé pacjentéw i stale prowadzi¢ oceng, czy potrzebne jest zastosowanie innej
terapii, w tym przeszczepienia watroby, jako czesci standardowego leczenia. Z powodu braku
dostepnych danych dotyczacych stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentdéw po przeszczepieniu
watroby, nalezy przerwa¢ stosowanie megluminianu tafamidisu w tej grupie pacjentow.

Jednoczesne stosowanie megluminianu tafamidisu z substratami biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistant protein, BCRP) moze zwigksza¢ ekspozycje na substrat BCRP.

W przypadku jednoczesnego stosowania, pacjentdw 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 44 mg sorbitolu w kazdej kapsutce. Sorbitol jest zrodtem
fruktozy.

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

Zawartosc¢ sorbitolu w produktach leczniczych podawanych doustnie moze wplywac na biodostgpnos¢
innych stosowanych jednoczesnie produktow leczniczych do podawania doustnego.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikéw 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 przy wartosci
IC50 = 1,16 pM, i przy istotnych klinicznie stezeniach moze powodowac interakcje migdzylekowe

Z substratami tego transportera (np. metotreksatem, rosuwastatyng, atorwastatyna, apiksabanem,
rywaroksabanem, imatynibem). W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikow, ktorym
podawano tafamidis w wielokrotnych dawkach dobowych wynoszacych 61 mg, ekspozycja na
rosuwastatyng, substrat BCRP, zwigkszyta si¢ okoto 2-krotnie. Dlatego, podczas jednoczesnego
stosowania z tafamidisem, pacjentow nalezy monitorowac pod katem dziatan niepozadanych
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 aniondéw organicznych) przy wartosciach IC50 rownych, odpowiednio,
2,9 UM oraz 2,36 pUM, i przy istotnych klinicznie stezeniach moze powodowac interakcje
miedzylekowe z substratami tych transporterow (np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
bumetanidem, furosemidem, lamiwudyna, metotreksatem, oseltamiwirem, tenofowirem,
gancyklowirem, adefowirem, cydofowirem, zydowudyna, zalcytabing). Na podstawie danych z badan
in vitro stwierdzono, ze maksymalne przewidywane zmiany warto$ci AUC substratow OAT1 i OAT3
sg mniejsze niz 1,25 dla megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg, dlatego nie oczekuje sig, aby
hamowanie transporterow OAT1 lub OAT3 przez tafamidis powodowalo klinicznie znaczace
interakcije.

Nie wykonywano badan oceniajacych wpltyw innych produktéw leczniczych na megluminian
tafamidisu.

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

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

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu dlugiego okresu péttrwania produktu kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé
antykoncepcje¢ podczas leczenia megluminianem tafamidisu oraz przez miesiac od zakonczenia
leczenia.

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania megluminianu tafamidisu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwoj (patrz punkt 5.3). Nie zaleca si¢ stosowania
megluminianu tafamidisu w okresie cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji.



Karmienie piersia

Dostepne dane uzyskane w badaniach na zwierzgtach wykazaly, ze tafamidis przenika do mleka. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Megluminianu tafamidisu nie nalezy stosowac
w okresie karmienia piersig.

Ptodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego uwaza si¢, ze megluminian
tafamidisu nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczne dane kliniczne odzwierciedlaja ekspozycje 127 pacjentdéw z ATTR-PN na megluminian
tafamidisu w dawce 20 mg, stosowany codziennie przez srednio 538 dni (zakres od 15 do 994 dni).
Dziatania niepozadane miaty w wigkszos$ci nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA oraz kategorii czesto$ci wystgpowania wedtug standardowej konwencji: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy
0 okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Dziatania niepozadane zglaszane w programie klinicznym wymienione w ponizszej
tabeli odzwierciedlajg czestosci ich wystepowania w badaniu klinicznym 111 fazy prowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (Fx-005).

Klasyfikacja ukladow i narzadow Bardzo czesto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie uktadu moczowego
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Bol w nadbrzuszu

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Objawy

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest niewielkie. Podczas badan klinicznych
dwoch pacjentdw, u ktorych rozpoznano kardiomiopatie amyloidowsa zalezng od transtyretyny
(ATTR-CM), przypadkowo potkng¢to pojedyncza dawke 160 mg megluminianu tafamidisu i nie
zaobserwowano u nich zadnych powiazanych dzialan niepozadanych. Najwieksza dawka
megluminianu tafamidisu podawana zdrowym ochotnikom w badaniu klinicznym wynosita 480 mg
W pojedynczej dawce. Przy tej dawce zgtoszono jedno dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem -
jeczmien o przebiegu tagodnym.


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

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe leczenie podtrzymujgce 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 spowalniajgc dysocjacje do monomerdéw, bedaca etapem
limitujacym szybko$¢ procesu amyloidogenezy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Amyloidoza transtyretynowa jest silnie wyniszczajacym stanem, do ktorego dochodzi w wyniku
odktadania si¢ réznych nierozpuszczalnych biatek fibrylarnych (amyloidow) w tkankach w takich
ilosciach, ze ztogi te zaburzaja prawidtowe funkcjonowanie zajetych struktur. Dysocjacja tetrameru
transtyretyny do monomeroéw jest samoograniczajacym si¢ etapem w patogenezie amyloidozy
transtyretynowej. Pofatdowane monomery podlegaja cze$ciowej 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
tyroksyne na natywnej, tetramerycznej formie transtyretyny, zapobiegajac jej dysocjacji do
monomerow. Hamowanie dysocjacji tetrameru TTR daje podstawe do zastosowania tafamidisu w celu
spowolnienia progresji choroby u pacjentéw z ATTR-PN stopnia 1.

Markerem farmakodynamicznym byt test stabilizacji TTR, podczas ktorego oceniano stabilnos¢
struktury tetrameru TTR.

Tafamidis stabilizowat zaréwno tetramer TTR typu dzikiego, jak i tetramer 14 wariantow mutacyjnych
TTR badanych klinicznie po podawaniu tafamidisu raz na dobe¢. Tafamidis stabilizowat rowniez
tetramer 25 wariantéw mutacyjnych TTR badanych w warunkach ex vivo. W ten sposéb wykazano
stabilizacje TTR w tacznie 40 amyloidogennych genotypach TTR.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podstawowe badanie megluminianu tafamidisu z udziatem pacjentow z ATTR-PN stopnia 1 byto 18-
miesi¢cznym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniem z podwdjnie
$lepa proba. W badaniu tym oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$é megluminianu tafamidisu

w dawce 20 mg stosowanej raz na dobe u 128 pacjentow z ATTR-PN ze stwierdzong mutacja
Val30Met i gtéwnie w 1. stadium choroby. 126 ze 128 pacjentéw rutynowo nie wymagato pomocy

W poruszaniu si¢. Pierwszorzedowe pomiary wynikéw koncowych byly nastepujace: stopien
uposledzenia sprawnosci konczyn dolnych wskutek neuropatii (ang. Neuropathy Impairment Score of
the Lower Limb, NIS-LL) — w ocenie lekarza po przeprowadzeniu badania neurologicznego konczyn
dolnych) oraz kwestionariusz jakos$ci zycia Norfolk — w neuropatii cukrzycowej (ang. Norfolk Quality
of Life - Diabetic Neuropaty, Norfolk QOL-DN) — wynik koncowy zgtaszany przez pacjenta, ogolny
wynik oceny jakosci zycia [TQOLY]). Inne miary wynikéw koncowych obejmowaty ztozone wyniki
funkcji wtokien duzych nerwow (przewodzenie nerwowe, prog czucia wibracji oraz odpowiedz
czestosci rytmu serca na glgbokie oddychanie (ang. heart rate response to deep breathing, HRDB)
oraz wiokien matych nerwow (bol po bodzcu cieplnym, prég chtodzenia oraz HRDB) oraz oceny



stanu odzywienia za pomocg zmodyfikowanego wskaznika masy ciata (ang. modified body mass
index, mBMI — BMI pomnozone przez stezenie albuminy w surowicy wyrazone w g/L). 86 z 91
pacjentow ukonczyto 18-miesi¢czny okres leczenia i nastgpnie zostato wiaczonych do otwartego
badania kontynuacyjnego, w ktorym wszyscy przyjmowali raz na dobe 20 mg megluminian tafamidisu
przez dodatkowe 12 miesiecy.

Po 18 miesigcach leczenia u wigkszej liczby pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu
zaobserwowano odpowiedz na leczenie (NIS-LL Responders) (zmiana o mniej niz 2 punkty w skali
NIS-LL). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wstgpnie zdefiniowanych analiz
pierwszorzedowych punktow koncowych:

Vyndagel versus Placebo: NIS-LL i TQOL w 18 miesigcu (Badanie Fx-005)

Placebo Vyndagel
Wcezesniej zdefiniowana analiza ITT (ang. intent-to- _ _
treat) N=61 N=64
Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, ocena w skali 0 0
NIS-LL (ang. Responders NIS-LL) (% Pacjentow) 29,5% 45,3%
Roéznica (Vyndagel minus Placebo) 15,8%
95% przedziat ufno$ci (CI) réznicy (wartosé p) -0,9%, 32,5% (0,068)
TQOL Zmiana od wartosci wyjsciowej LSMean
(btad standardowy, SE) 7,2(2,36) 2,0(2,31)

Roznica w LSMeans (btad standardowy, SE) -5,2 (3,31)

95% przedziat ufno$ci (CI) réznicy (warto$é p) -11,8, 1,3 (0,116)
Woecze$niej zdefiniowana, mozliwa do oceny analiza N=42 N=45
skutecznosci - B

Pacjenci z odpowiedzig na leczenie, ocenianej w skali 0 0
NIS-LL (ang. Responders NIS-LL) (% Pacjentow) 38,1% 60,0%
Réznica (Vyndagel minus Placebo) 21,9%
95% przedziat ufnosci (CI) réznicy (warto$é p) 1,4%, 42,4% (0,041)
TQOL Zmiana od warto$ci wyjsciowej LSMean (btad
standardowy, SE) 8,9 (3,08) 0,1(2,98)
Roznica w LSMeans (btad standardowy, SE) -8,8 (4,32)
95% przedziat ufnosci (CI) réznicy (warto$é p) -17,4, -0,2 (0,045)

We wezesniej zdefiniowanej analizie ITT pacjentow odpowiadajacych na leczenie, ocenianej w skali NIS-LL (ang. NIS-LL Responder)
osoby, ktore przerwaty leczenie przed 18 miesigcem z powodu przeszczepu watroby, zaliczono do kategorii nieodpowiadajacych na leczenie
(ang. non-responders). We wczesniej zdefiniowanej, mozliwej do oceny analizie skuteczno$ci wykorzystano dane tych pacjentow, ktorzy
ukonczyli 18-miesieczny okres leczenia, zgodnie z protokotem.

Drugorzedowe punkty koncowe wykazaty, ze leczenie megluminianem tafamidisu powodowato
poprawe funkcji neurologicznych oraz stanu odzywienia (mBMI) w poréwnaniu z placebo, jak
przedstawiono w tabeli ponizej.

Zmiany drugorzedowych punktéow koncowych LSMean od wartos$ci wyjSciowych do punktu
czasowego po 18 miesigcach (Blad standardowy) (populacja ITT) (Badanie Fx-005)
Zmiana % w grupie
Warto$é Vyndaqgel w
Placebo | Vyndagel P poréwnaniu z
N=61 N=64 Placebo

Zmiana od wyjsciowej LS Mean (SE) | 5,8(0,96) | 2,8 (0,95) | 0,027 -52%
w skali NIS-LL
Zmiana dot. duzych wtdkien w 3,2(0,63) | 1,5(0,62) | 0,066 -53%
stosunku do wyjsciowej LSMean (SE)
Zmiana dot. malych widkien w 1,6 (0,32) | 0,3(0,31) | 0,005 -81%
stosunku do wyjsciowej LSMean (SE)
Zmiana mBMI w stosunku do -33,8 (11,8) | 39,3 (11,5) | <0,0001 Nie dotyczy
wyjsciowej LSMean (SE)
mBMI uzyskano z pomnozenia st¢zenia albuminy w surowicy przez Wskaznik Masy Ciata (ang. Body Mass Index).



Podstawa jest analiza wariancji w uktadzie powtarzanych pomiaréw, gdzie zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowe;j jest zmienng
zalezna, parametry niestrukturalne macierzy kowariancji, miesiac, leczenie oraz leczenie w poszczegdlnych miesigcach sa czynnikami
statymi, za$ pacjent jest zmienng losowa modelu.

W otwartym badaniu kontynuacyjnym, wspotczynnik zmian w wynikach w skali NIS-LL podczas
12 miesigcy leczenia byt podobny do obserwowanego u pacjentdow randomizowanych i leczonych
tafamidisem w poprzednim 18-miesi¢cznym okresie badania z podwojnie §lepg proba.

Dziatanie tafamidisu byto oceniane u pacjentow z ATTR-PN bez stwierdzonej mutacji Val30Met

W otwartym badaniu uzupetiajacym z udzialem 21 pacjentdow oraz w badaniu obserwacyjnym

po wprowadzeniu produktu do obrotu, w ktérym wzi¢to udziat 39 pacjentow. Na podstawie wynikow
tych badan oraz biorac pod uwagg mechanizm dziatania tafamidisu oraz jego wplyw na stabilizacje
TTR, oczekuje si¢, ze megluminian tafamidisu bedzie przynosi¢ korzys¢ pacjentom z ATTR-PN

1. stopnia, spowodowang mutacjami innymi niz Val30Met.

Wplyw tafamidisu zostat oceniony w randomizowanym 3- ramiennym, kontrolowanym placebo
badaniu z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby, z udziatem 441 pacjentow z kardiomiopatia
dziedziczng lub kardiomiopatig typu dzikiego zwigzang z amyloidozg transtyretynowa (ATTR-CM).
Analiza pierwotna grupy zbiorczej otrzymujacej megluminian tafamidisu (w dawkach 20 mg oraz
80 mg) w poroéwnaniu z grupg otrzymujacg placebo wykazata znaczacy spadek (p = 0,0006) liczby
zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

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

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

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie
bylo mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu leczniczego. Europejska Agencja
Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL
zostanie zaktualizowana.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po doustnym podaniu na czczo kapsutki miekkiej raz na dobe maksymalne stezenie (Crmax) jest
osiggane w ciggu mediany czasu (tmax) 4 godziny. Jednoczesne spozywanie wysokottuszczowego,
wysokokalorycznego positku zmieniato szybko$¢ wchianiania, ale nie wptywato na stopien
wchtaniania. Wyniki tych badan uzasadniaja mozliwo$¢ podawania tafamidisu z positkiem lub bez
positku.

Dystrybucja

Tafamidis w wysokim stopniu (> 99%) wigze sie z biatkami osocza. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi 16 litrow.

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

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



Metabolizm i eliminacja

Nie ma wyraznych dowodow, ze tafamidis jest wydzielany razem z z6lcig u ludzi. Dane
przedkliniczne sugeruja, ze tafamidis jest metabolizowany na drodze glukuronidacji i wydzielany

zZ z61cia. Przyjmuje sig, ze taka droga biotransformacji ma miejsce u ludzi, jako ze okolo 59%
catkowitej podanej dawki jest obecne w kale, a okoto 22% w moczu. Na podstawie wynikow
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wykazano, ze pozorny klirens megluminianu tafamidisu
po podaniu doustnym wynosi 0,228 1/godz., a $redni okres pottrwania w badanej populacji wynosi
okoto 49 godzin.

Liniowos$¢ dawki 1 czasu

Ekspozycja na megluminian tafamidisu stosowanego raz na dob¢ zwigkszata si¢c wraz

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

Parametry farmakokinetyczne byty podobne po pojedynczym i powtarzanym podawaniu
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg, co wskazuje na brak indukcji lub hamowania metabolizmu
tafamidisu.

Whyniki 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 wskazywaty zmniejszona ekspozycje ogolnoustrojowa (o okoto 40%) oraz
zwickszony calkowity klirens (0,52 1/godz. w poréwnaniu do 0,31 1/godz.) megluminianu tafamidisu

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszacy
7-9) w poréwnaniu z osobami zdrowymi wskutek zwigkszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu.
Poniewaz u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$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 pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z zaburzeniami czynnoS$ci nerek. Wptyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke tafamidisu oceniano
w populacyjnej analizie farmakokinetycznej u pacjentdéw z klirensem kreatyniny wigkszym niz

18 ml/min. Szacunkowe wartosci farmakokinetyczne wykazaty brak r6znicy w pozornym klirensie
tafamidisu po podaniu doustnym u pacjentdéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 80 ml/min.

W poréwnaniu z odno$ng wartoscig u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym

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

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie wynikoéw populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacuje si¢, ze u 0s6b w wieku

> 65 lat pozorny klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym jest przecietnie o 15% mniejszy
w poréwnaniu do Klirensu u 0sb przed 65. rokiem zycia. Jednakze, réznica w klirensie powoduje



zwigkszenie o < 20% srednich wartosci Cmax | AUC w porownaniu do tych wartosci w grupie
mtodszych 0sob i nie jest znaczgca klinicznie.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Dane z badan in vitro wykazaty, ze tafamidis nie hamuje znaczaco izoenzymow CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 (enzymdw cytochromu P450). Nie
oczekuje sie, aby tafamidis powodowat klinicznie istotne interakcje migdzylekowe z powodu indukcji
CYP1A2, CYP2B6 czy CYP3AA4.

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

Tafamidis wykazywal niski potencjat do hamowania biatka opornosci wielolekowej MDR1 (znanego
rowniez jako glikoproteina P; P-gp) ogolnoustrojowo i w przewodzie pokarmowym, transportera
kationdw organicznych OCT2, transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn MATEL i MATE2K
oraz polipeptydoéw transportujacych aniony organiczne OATP1B1 i OATP1B3 w klinicznie istotnych
stezeniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, ptodno$ci i wczesnego rozwoju embrionalnego, genotoksyczno$ei i rakotworczoscei,
nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci i rakotworczosci po
podaniu wielokrotnym, watroba okazata si¢ docelowym organem dla dziatan toksycznych

U poszczegolnych gatunkdéw badanych zwierzat. Oddziatywanie na watrobe wystepowato przy
ekspozycjach okoto > 2,5 razy wickszych niz wartos¢ AUC w stanie stacjonarnym u ludzi po podaniu
dawki klinicznej megluminianu tafamidisu wynoszacej 20 mg.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwéj u krolikow zaobserwowano niewielki wzrost deformacji
i zmiennosci w obrebie szkieletu, poronienia u kilku samic, zmniejszenie odsetka przezycia zarodka

i ptodu oraz zmniejszenie masy ciata ptodu przy ekspozycjach okoto > 7,2 razy wigkszych niz wartos$¢
AUC w stanie stacjonarnym u ludzi po podaniu dawki klinicznej megluminianu tafamidisu
wynoszacej 20 mg.

W badaniach rozwoju przed- i postnatalnego u szczurdéw otrzymujgcych tafamidis zaobserwowano
spadek przezycia i zmniejszenie masy ciata mtodych po podawaniu samicom w okresie cigzy i laktacji
tafamidisu w dawkach 15 i 30 mg/kg mc./dobg. Zmniejszenie masy ciata mtodych samcow wigzato si¢
Z opoznionym dojrzewaniem piciowym (separacja napletka) przy dawce 15 mg/kg mc./dobg. Po
podawaniu dawki 15 mg/kg mc./dobe obserwowano rowniez zaburzenia wynikow w tescie wodnego
labiryntu oceniajacego uczenie si¢ i pamig¢. NOAEL dla zywotnosci i wzrostu w pokoleniu F1
potomstwa matek, ktorym w okresie cigzy i laktacji podawano tafamidis, wynosit 5 mg/kg mc./dobe
(dawka réwnowazna u ludzi = 0,8 mg/kg mc./dobe); dawka ta jest blisko 4,6 razy wieksza niz dawka
kliniczna megluminianu tafamidisu wynoszaca 20 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki

Zelatyna (E 441)
Gliceryna (E 422)

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Sorbitan
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Sorbitol (E 420)

Mannitol (E 421)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Woda oczyszczona

Zawarto$¢ kapsutki

Makrogol 400 (E 1521)
Monooleinian sorbitanu (E 494)
Polisorbat 80 (E 433)

Barwnik nadruku (purpurowy Opacode)

Alkohol etylowy

Alkohol izopropylowy

Woda oczyszczona

Makrogol 400 (E 1521)
Poliwinylowy octan ftalanu

Glikol propylenowy (E 1520)
Karmina (E 120)

Bfekit brylantowy FCF (E 133)
Wodorotlenek amonowy (E 527) 28%

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
PVC/PA/alu//PVC-alu blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki.

Wielkosci opakowan: opakowanie 30 x 1 kapsulek migkkich lub opakowanie zbiorcze zawierajgce 90
(3 opakowania po 30 x 1) kapsulek miekkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki 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

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/001

EU/1/11/717/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2011

Data ostatniego przedhuzenia pozwolenia: 22 lipca 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

12


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

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg kapsutki migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka miekka zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka migkka zawiera nie wiecej niz 44 mg sorbitolu (E 420).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka migkka.

Kapsulki barwy czerwonobrazowej, nieprzezroczyste, podtuzne (okoto 21 mm) z biatym nadrukiem
»VYN 61”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Vyndagel jest wskazany w leczeniu dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentow z kardiomiopatia (ATTR-CM).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego wiedze i doswiadczenie
W leczeniu pacjentow z amyloidoza lub kardiomiopatia.

W przypadku podejrzenia u pacjentow ze szczegdlnym wywiadem lub objawami niewydolnos$ci serca
albo kardiomiopatii przed rozpoczgciem leczenia tafamidisem lekarz posiadajacy wiedzg

I doswiadczenie w leczeniu amyloidozy lub kardiomiopatii musi rozpozna¢ czynnik etiologiczny, aby
potwierdzi¢ ATTR-CM i wykluczy¢ amyloidoze AL. Prawidtowg oceng umozliwig mu odpowiednie
badania, na przyktad: scyntygrafia kosci, badania krwi/moczu i/lub badanie histopatologiczne
materialu pobranego od pacjenta metoda biopsji, oraz genotypowanie transtyretyny (TTR) w celu
scharakteryzowania jako dziedziczna lub typ dziki.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna kapsutka produktu Vyndaqgel 61 mg (tafamidisu) podawana doustnie raz na
dobe (patrz punkt 5.1).

Produkt VVyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Tafamidis
i megluminian tafamidisu nie s3 wymienne w przeliczeniu na mg (patrz punkt 5.2).
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Leczenie produktem Vyndagel nalezy rozpoczyna¢ jak najwczesniej w przebiegu choroby, gdy
korzysci kliniczne podczas progresji choroby moga by¢ bardziej widoczne. Jezeli natomiast
uszkodzenie serca spowodowane odktadaniem si¢ amyloidu jest bardziej zaawansowane, na przyktad
kwalifikuje si¢ do klasy IIT wedtug skali NYHA (ang. New York Heart Association), decyzje¢

0 rozpoczeciu lub kontynuowaniu leczenia powinien podjac lekarz, posiadajacy wiedzg

i doswiadczenie w leczeniu amyloidozy lub kardiomiopatii, wedtug wtasnego uznania (patrz

punkt 5.1). Dane kliniczne dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca zakwalifikowana do klasy TV
wedtug skali NYHA s3 ograniczone.

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapiag wymioty, w ktorych stwierdzono obecnos¢
nienaruszonej kapsutki produktu Vyndaqgel, nalezy zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowa dawke
produktu Vyndagel. Jesli nie stwierdzono obecnosci kapsutki, nie ma konieczno$ci stosowania
dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjaé¢ nastepnego dnia

0 Wyznhaczonej porze.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek ani
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dostepne sa ograniczone dane
dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy lub rowny
30 ml/min). Nie badano stosowania tafamidisu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych pacjentéw (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Kapsutki migkkie nalezy potykaé w catosci, nie nalezy ich kruszy¢ ani dzieli¢. Produkt leczniczy
Vyndagel moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentdw z amyloidozg transtyretynowg. Lekarze

powinni monitorowa¢ pacjentéw i stale prowadzi¢ oceng, czy potrzebne jest zastosowanie innej
terapii, w tym przeszczepienia narzadu, w ramach standardowego leczenia. Z powodu braku
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dostepnych danych dotyczacych stosowania tafamidisu u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu,
stosowanie tafamidisu nalezy przerwa¢ w tej grupie pacjentow.

Moga wystapi¢ podwyzszone wartosci prob watrobowych oraz zmniejszenie poziomu tyroksyny
(patrz punkt 4.5 i 4.8).

Jednoczesne stosowanie megluminianu tafamidisu z substratami biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistant protein, BCRP) moze zwigksza¢ ekspozycje na substrat BCRP.

W przypadku jednoczesnego stosowania, pacjentow nalezy monitorowac 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 44 mg sorbitolu w kazdej kapsulce. Sorbitol jest zrodtem
fruktozy.

Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie jednocze$nie podawanych produktéow 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 jednoczesnie produktow leczniczych do podawania doustnego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikéw megluminian tafamidisu 20 mg nie indukowat i nie
hamowat enzymu CYP3A4 cytochromu P450.

W warunkach in vitro tafamidis w dawce 61 mg/dobe dziata hamujgco wobec transportera blonowego
BCRP przy wartosci IC50 = 1,16 UM, i przy istotnych klinicznie stgzeniach moze powodowaé
interakcje miedzylekowe z substratami tego transportera (np. metotreksatem, rosuwastatyna,
atorwastatyna, apiksabanem, rywaroksabanem, imatynibem). W badaniu klinicznym z udziatem
zdrowych ochotnikdw, ktdrym 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, pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
dziatan niepozadanych 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 aniondow organicznych) przy wartosciach IC50 réwnych, odpowiednio,

2,9 UM oraz 2,36 uUM, i przy istotnych klinicznie stezeniach moze powodowac interakcje
miedzylekowe z substratami tych transporterow (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 warto$ci 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 znaczace klinicznie interakcje.

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

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

Tafamidis moze zmniejszac stezenie tyroksyny catkowitej w surowicy, nie zmieniajac jednoczesnie
wartosci stezenia wolnej tyroksyny (T4) ani hormonu tyreotropowego (TSH). Zaobserwowana zmiana
w wartosciach stezenia tyroksyny catkowitej moze by¢ wynikiem zmniejszonego wigzania tyroksyny
lub jej wypierania z TTR z powodu wysokiego powinowactwa wigzania tafamidisu do receptora
tyroksyny TTR. Nie zaobserwowano skorelowanych wynikéw klinicznych dotyczacych zaburzen
czynnosci tarczycy.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu dtugiego okresu pottrwania produktu, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé
antykoncepcje podczas leczenia tafamidisem oraz przez miesigc od zakonczenia leczenia.

Ciaza
Nie ma danych dotyczacych stosowania tafamidisu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wptyw na rozwdj (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 zwierzgtach wykazaly, ze tafamidis przenika do mleka. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Tafamidisu nie nalezy stosowa¢ w okresie
karmienia piersig.

Ptodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego uwaza si¢, ze tafamidis nie ma
wptywu lub wywiera nieistotny wpltyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlajg ekspozycje 176 pacjentow z ATTR-CM na
megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg) podawanej codziennie w 30-miesiecznym
badaniu klinicznym z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentéow ze zdiagnozowana
ATTR-CM (patrz punkt 5.1).

Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych u pacjentdéw leczonych megluminianem tafamidisu
w dawce 80 mg byta ogdlnie podobna i poréwnywalna z czesto$cig wystepowania w grupie
otrzymujacej placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty zgloszone czgséciej u pacjentow leczonych megluminianem
tafaimidisu w dawce 80 mg w poréwnaniu do placebo: wzdecia [8 pacjentow (4,5%) w poréwnaniu do
3 pacjentow (1,7%)] oraz podwyzszone wartosci prob watrobowych [6 pacjentow (3,4%)

w poréwnaniu do 2 pacjentow (1,1%)]. Nie stwierdzono zwiazku przyczynowo - skutkowego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tafamidisu w dawce 61 mg pochodza z dtugoterminowego,
otwartego badania kontynuacyjnego.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow

MedDRA oraz kategorii czesto$ci wystepowania wedtug standardowej konwencji: bardzo czesto

(> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy
0 okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym
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si¢ nasileniem. Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg ze zbiorczej bazy
danych klinicznych uzyskanych od 0séb z ATTR-CM uczestniczgcych w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Wysypka
Swiad

Zglaszanie podejrzewanych dzialan 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 zglaszaé¢
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 potkngto 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
dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem - jeczmien o przebiegu tagodnym.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé standardowe leczenie podtrzymujace w zaleznosci
od potrzeb pacjenta.

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 wigze si¢ z TTR w miejscach wigzania
tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spowalniajac dysocjacje do monomerdéw, bedaca etapem
limitujgcym szybko$¢ procesu amyloidogenezy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Amyloidoza transtyretynowa jest silnie wyniszczajacym stanem, do ktérego dochodzi w wyniku
odktadania si¢ réznych nierozpuszczalnych biatek fibrylarnych (amyloidow) w tkankach w takich
ilosciach, ze ztogi te zaburzajg prawidlowe funkcjonowanie zajetych struktur. Dysocjacja tetrameru
transtyretyny do monomerow jest samoograniczajgcym si¢ etapem w patogenezie amyloidozy
transtyretynowej. Pofatdowane monomery podlegaja cz¢§ciowej denaturacji, dajac alternatywnie
pofaldowane, monomerowe, amyloidogenowe zwigzki posrednie. Zwiazki te nastepnie ulegaja
nieprawidlowej integracji w rozpuszczalne oligomery, protofilamenty, filamenty 1 wtokienka
amyloidowe. Tafamidis wigze si¢ w sposob ujemnie kooperatywny z dwoma miejscami wigzacymi
tyroksyng¢ na natywnej, tetramerycznej formie transtyretyny, zapobiegajac jej dysocjacji do
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monomerow. Hamowanie dysocjacji tetrameru TTR daje podstawe do zastosowania tafamidisu
u pacjentow z ATTR-CM.

Markerem farmakodynamicznym byt test stabilizacji TTR, podczas ktdrego oceniono stabilno$¢
struktury tetrameru TTR.

Tafamidis stabilizowal zaréwno tetramer TTR typu dzikiego, jak i tetramer 14 wariantow mutacyjnych
TTR badanych klinicznie po podawaniu tafamidisu raz na dobe. Tafamidis stabilizowal réwniez
tetramer 25 wariantéw mutacyjnych TTR badanych w warunkach ex vivo. W ten sposob wykazano
stabilizacje TTR w tacznie 40 amyloidogennych genotypach TTR.

W wieloo$rodkowym, miedzynarodowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej
préby z randomizacja i grupg kontrolng otrzymujaca placebo (patrz punkt ,,Skutecznos¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania”) stabilizacj¢ TTR zaobserwowano w 1. miesigcu i utrzymywata si¢ ona
do 30. miesigca.

Biomarkery stosowane w diagnostyce niewydolnos$ci serca (NT-proBNP i troponina I) wskazywaty na
korzysci z leczenia produktem Vyndagel w poréwnaniu z placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ wykazano w migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja
i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby

w 3 rownolegtych grupach z udziatem 441 pacjentow z kardiomiopatig zwigzang z amyloidoza TTR
dziedziczng lub typu dzikiego (ATTR-CM).

Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujgcej megluminian tafamidisu w dawce 20 mg raz na
dobe (n = 88), grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu w dawce 80 mg raz na dobe (podawany
W postaci czterech kapsutek w dawce 20 mg) (n = 176) oraz grupy otrzymujacej placebo raz na dobg
(n = 177) oprocz standardowego leczenia (np. z zastosowaniem diuretykow) przez 30 miesiecy.
Przypisywanie pacjentow do danej grupy leczenia stratyfikowano ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak
wariantu genotypu TTR, a takze ze wzgledu na stopien nasilenia choroby (wedtug klasyfikacji
NYHA). W tabeli 1 opisano dane demograficzne pacjentow i parametry wyjSciowe.

Tabela 1: Dane demograficzne pacjentéw i parametry wyjsciowe

Charakterystyka Tafamidis — dane zbiorcze Placebo
N =264 N=177
Wiek — lata
Srednia (odchylenie standardowe) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (warto$¢ min., maks.) 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)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
Klasa wg NYHA — liczba (%)
Klasa | wg NYHA 24 (9,1) 13 (7,3)
Klasa Il wg NYHA 162 (61,4) 101 (57,1)
Klasa 1l wg NYHA 78 (29,5) 63 (35,6)

skréty: ATTRm = amyloid powstaty z wariantu mutacyjnego transtyretyny, ATTRwt = amyloid powstaly z transtyretyny typu dzikiego,
NYHA = New York Heart Association

W pierwotnej analizie danych zastosowano hierarchiczne ztozenie wykorzystujagce metode
Finkelsteina-Schoenfelda (F-S) w odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny i czgstosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktéra jest definiowana jako liczba hospitalizacji
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pacjenta (tj. przyje¢ do szpitala) z przyczyn sercowo-naczyniowych. W metodzie tej poréwnano
parami wszystkich pacjentow ze sobg w obregbie kazdej warstwy, co przebiegato w sposob
hierarchiczny, biorac pod uwage zgon z dowolnej przyczyny jako pierwsze kryterium, a nastgpnie
czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych jako drugie kryterium, jezeli pacjentow nie
mozna byto ré6znicowaé¢ na podstawie danych o §miertelnosci.

W analizie tej wykazano znaczacy spadek (p = 0,0006) liczby zgonéw z dowolnej przyczyny
i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w zbiorczej grupie otrzymujacej tafamidis
w dawkach 20 mg i 80 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (tabela 2).

Tabela 2: Pierwotna analiza danych z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda (F-S)
W odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Pierwotna analiza danych Tafamidis — Placebo

dane zbiorcze N =177
N =264

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

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

naczyniowych w okresie 30 miesi¢cy (na pacjenta na

rok) wérdd zyjacych pacjentow w 30. miesigcu®

warto$¢ p w metodzie F-S 0,0006

* Przeszczep serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca sg uwazane za wskazniki zblizajacego si¢
etapu schytkowego, zatem pacjentow tych traktuje si¢ w analizie jako rownowaznych zgonowi i nie uwzglednia si¢ w ,,Liczbie zyjacych
pacjentdw w 30. miesigcu”, nawet jesli majg status ,,zyjacy” na podstawie 30-miesiecznej oceny kontrolne;j vital status pacjenta.

1 $rednia opisowa wsrdd osob, ktore przezyty 30 miesiecy

Analiza poszczeg6lnych komponentéw pierwotnej analizy danych (zgon z dowolnej przyczyny
i hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) rowniez wykazata znaczny spadek w grupie
leczonej tafamidisem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Wspotczynnik hazardu w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w odniesieniu do zgonu z dowolnej
przyczyny w potaczonych grupach leczonych tafamidisem wyniost 0,698 (95% CI 0,508; 0,958), co
wskazuje na zmniejszenie ryzyka zgonu o 30,2% w tej grupie pacjentOw w porownaniu z grupg
otrzymujacg placebo (p = 0,0259). Krzywe Kaplana-Meiera zaleznos$ci czasu do nastapienia zgonu

z dowolnej przyczyny przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1: Zgon z dowolnej przyczyny”

1.0

VYNDAQEL — dane zbiorcze

e
i

.~Placebo

o
s

o
"

Prawdopodobieinistwo przezycia

o
(=]

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas od podania pierwszej dawki (miesiace)
Pacjenci objeci ryzykiem

(Zdarzenia skumulowane)
264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0

VYNDAQEL

— dane 0 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78
zbiorcze

Placebo 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0

0 4 6 14 16 27 36 46 59 64 75 76

*Przeszczepy serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca sa traktowane jako zgon. Wspdtczynnik
hazardu w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa z uwzglgdnieniem takich czynnikow, jak leczenie, genotyp TTR (wariant mutacyjny

i typu dzikiego), klasyfikacja wyjsciowa wg skali New York Heart Association (NYHA) (potaczone klasy I i IT wg skali NYHA oraz klasa III
wg skali NYHA)

W grupie pacjentdéw leczonych tafamidisem stwierdzono znacznie mniej hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo, a ryzyko zostato zmniejszone
0 32,4% (tabela 3).

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

Tafamidis — Placebo
dane zbiorcze N =177
N = 264
Catkowita (%) liczba pacjentéw hospitalizowanych z 138 (52,3) 107 (60,5)
przyczyn sercowo-naczyniowych
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych na rok* 0,4750 0,7025
Roéznica miedzy polaczonymi grupami otrzymujacymi 0,6761
tafamidis a grupg otrzymujaca placebo (wspotczynnik
ryzyka wzglednego)*
Wartos¢ p* < 0,0001

Skrét: NYHA = New York Heart Association

* Analiza ta opierala si¢ na modelu regresji Poissona z uwzglednieniem takich czynnikow, jak leczenie, genotyp TTR (wariant mutacyjny
i typu dzikiego), klasyfikacja wg skali New York Heart Association (NYHA) (potaczone klasy i IT wg skali NYHA oraz klasa 11l wg skali
NYHA), leczenie uzaleznione od interakcji z genotypem TTR oraz leczenie uzaleznione od interakcji okre$lonej warunkami klasyfikacji
wyjsciowej wg skali NYHA.

Wptyw leczenia tafamidisem na wydolno$¢ funkcjonalng i stan zdrowia pacjentow oceniono,
odpowiednio, za pomoca 6-minutowego testu marszowego (6MWT) oraz ogdlnej oceny na podstawie
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kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-OS) (sktadajacego sie z nastepujgcych domen:
ogo6lne informacje dot. objawow, ograniczenia fizyczne, jako$¢ zycia i ograniczenia spoteczne).
Znaczacy efekt leczenia na korzys$¢ tafamidisu zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesigcu

i utrzymywat si¢ on do 30. miesigca zaréwno dla odlegtosci przebytej w ramach testu 6MWT, jak

i wyniku og6lnej oceny na podstawie kwestionariusza KCCQ-OS (tabela 4).

Tabela 4: Wyniki testu 6MWT i ogblnej oceny na podstawie kwestionariusza KCCQ-OS oraz
wyniki w zakresie poszczegélnych domen

Punkty Srednia warto$¢ Zmiana w stosunku do Réznica wartos¢ p
koncowe wyjsciowa (SD) wartosci wyjsciowej miedzy grupa
utrzymujaca si¢ do 30. leczong
miesigca, Srednia LS badanym
(SE) produktem a
Tafamidis | Placebo | Tafamidis Placebo | grupa placebo
— dane N =177 — dane —
zbiorcze zbiorcze Srednia LS
N = 264 (95% CI)
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 wartosci wskazuja na lepszy stan zdrowia.
skréty: 6BMWT = 6-minutowy test marszowy; KCCQ-OS = kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City — ogélna ocena; LS = metoda
najmniejszych kwadratéw; C| = przedzial ufno$ci

Wiyniki analizy wykorzystujacej metodg F-S reprezentowane przez wskaznik wygranych (ang. win
ratio) dla ztozonego punktu koncowego i jego komponentow (zgonu z dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych) byty konsekwentnie lepsze w grupach leczonych
tafamidisem niz w grupie otrzymujacej placebo w przypadku obu dawek i we wszystkich podgrupach
(ATTRwt, ATTRm oraz klasy I i Il wg skali NYHA i klasy Il wg skali NYHA), z wyjatkiem
czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjentow z niewydolnoscia serca
zaklasyfikowana do klasy III wg skali NYHA (rycina 2), w przypadku ktorej odsetek byt wyzszy
w grupie leczonej tafamidisem niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.2). Analizy wynikow
testu 6BMWT oraz kwestionariusza KCCQ-OS réwniez potwierdzity nadrzedno$¢ tafamidisu pod
wzgledem korzysci z leczenia w stosunku do placebo w obrebie kazdej z podgrup.

Rycina 2: Wyniki analizy metoda F-S oraz poszczegdlnych komponentéw w podziale na
podgrupy i dawki

Metoda F-S*
(Wskaznik wygranych 95% CI)

Zgon z dowolnej przyczyny
‘Wspélcezynnik hazardu
(95% CI)

Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)

Ogolna ocena — VYNDAQEL — ———
(dane zbiorcze) vs placebo
Genotyp TTR
ATTRm (24%) _l [ R
ATTRwt (76%)

—— [ ——
Klasyfikacja pocz. wg NYHA
Klasa I lub 11 (68%) —— | — —
Klasa 111 (32%) -
Dawka
80 mg (40%) vs placebo (40%) —— —— ——
20 mg (20%) vs placebo (40%) ———— e e o ——

2 1 05 0 55 0‘5 1 ﬁ 0.55 0‘5 1 ﬁ

Na korzyéé VYNDAQEL Na korzys¢ placebo Na korzyéé VYNDAQEL Na korzysé placebo |:>

4
d Na korzyé¢ VYNDAQEL Na korzyi¢ placebo b
N V

Skréty: ATTRm = amyloid powstaty z wariantu mutacyjnego transtyretyny, ATTRwt = amyloid powstaly z transtyretyny typu dzikiego,
F-S = analiza Finkelsteina-Schoenfelda, CI = przedziat ufnosci
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* Wyniki analizy F-S reprezentowane przez wskaznik wygranych (ang. win ratio) (w oparciu o zgon z dowolnej przyczyny i czgstosé
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych). Wskaznik wygranych to liczba par ,,wygranych” pacjenta z grupy leczonej badanym
produktem leczniczym podzielona przez liczb¢ par ,,wygranych” pacjenta otrzymujacego placebo.

Przeszczepy serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca s traktowane jako zgon.

Po zastosowaniu metody F-S indywidualnie dla kazdej grupy otrzymujacej okre$long dawke, tafamidis
powodowat obnizenie potgczonego wskaznika umieralnosci niezaleznie od przyczyny i czestosci
hospitalizacji spowodowanej chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, zaréwno dla dawki 80 mg,
jak i 20 mg, w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p=0,0030 i p=0,0048). Wyniki analizy pierwotnej,
6MWT po 30 miesigcach i KCCQ-OS po 30 miesigcach, byly statystycznie istotne dla obu dawek
megluminianu tafamidisu: 80 mg i 20 mg w poréwnaniu z placebo, przy czym wyniki dla obu dawek
byly podobne.

Dane dotyczace skutecznosci dziatania dla tafamidisu 61 mg nie sg dostepne, poniewaz ta postac nie
zostata poddana ocenie w randomizowanym badaniu III fazy z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Wzgledna biodostepnos¢ tafamidisu 61 mg jest
podobna do biodost¢gpnos$ci megluminianu tafamidisu 80 mg w stanie rownowagi farmakokinetycznej
(patrz punkt 5.2).

Po podaniu pojedynczej dawki wyzszej niz terapeutyczna 400 mg roztworu megluminianu tafamidisu
w postaci doustnej zdrowym ochotnikom nie zaobserwowano wydluzenia odstepu QTc.

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

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po doustnym podaniu na czczo kapsutki migkkiej raz na dobe maksymalne stgzenie (Cmax) jest
osiggane w ciggu mediany czasu (tmax) 4 godziny dla tafamidisu w dawce 61 mg oraz 2 godziny dla
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg). Jednoczesne spozywanie
wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku zmieniato szybkos¢ wchtaniania, ale nie
wptywato na stopien wchtaniania. Wyniki tych badan uzasadniaja mozliwos$¢ podawania tafamidisu
z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja

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

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

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

Metabolizm i eliminacja

Nie ma wyraznych dowodow, ze tafamidis jest wydzielany razem z z6lcig u ludzi. Dane
przedkliniczne sugeruja, ze tafamidis jest metabolizowany na drodze glukuronidacji i wydzielany
zZ 761cia. Przyjmuje sig, Ze taka droga biotransformacji ma miejsce u ludzi, jako ze okoto 59%
calkowitej podanej dawki jest obecne w kale, a okoto 22% w moczu. Na podstawie wynikow
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wykazano, ze pozorny klirens tafamidisu po podaniu
doustnym wynosi 0,263 1/godz., a $redni okres pottrwania w badanej populacji wynosi okoto

49 godzin.
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Liniowo$¢ dawki i czasu

Ekspozycja na megluminian tafamidisu stosowanego raz na dob¢ zwigkszata si¢ wraz ze
zwickszaniem dawkowania do pojedynczej dawki wynoszacej 480 mg i dawek wielokrotnych
wynoszacych do 80 mg/dobe. Ogolnie, zwigkszenie ekspozycji byto proporcjonalne lub prawie
proporcjonalne w stosunku do dawki, a klirens tafamidisu byt niezmienny w czasie.

Wzgledna dostgpnos¢ biologiczna tafamidisu w dawce 61 mg jest podobna do wzglednej dostepnosci
biologicznej megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w stanie stacjonarnym. Tafamidis
i megluminian tafamidisu nie s3 wymienne w przeliczeniu na mg.

Parametry farmakokinetyczne byty podobne po pojedynczym i powtarzanym podawaniu
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg, co wskazuje na brak indukcji lub hamowania metabolizmu
tafamidisu.

Whyniki 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 wskazywaty zmniejszong ekspozycj¢ ogodlnoustrojowa (o okoto 40%) oraz
zwigkszony catkowity klirens (0,52 I/godz. w poréwnaniu do 0,31 I/godz.) megluminianu tafamidisu

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszacy
7-9) w poréwnaniu z osobami zdrowymi wskutek zwigkszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu.
Poniewaz u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdza si¢ mniejsze
stezenia TTR niz u 0s6b zdrowych, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, jako ze stechiometria
tafamidisu i jego docelowego biatka TTR bedzie wystarczajaca dla stabilizacji tetrameru TTR. Nie jest
znana ekspozycja na tafamidis u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

z zaburzeniami czynno$ci nerek. Wptyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke tafamidisu oceniano
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym niz

18 ml/min. Szacunkowe wartosci farmakokinetyczne wykazaty brak r6znicy w pozornym klirensie
tafamidisu po podaniu doustnym u pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 80 ml/min.

W poréwnaniu z odno$ng wartoscig u pacjentdow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym

80 ml/min. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Osoby w podesztym wieku

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

> 65 lat pozorny klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym jest przecietnie o 15% mniejszy
w poréwnaniu do Klirensu u 0s6b przed 65. rokiem zycia. Jednakze, réznica w klirensie powoduje
zwiekszenie 0 < 20% srednich warto$ci Cmax i AUC w porownaniu do tych warto$ci w grupie
mtodszych osob i nie jest znaczgca klinicznie.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Dane z badan in vitro wykazaty, ze tafamidis nie hamuje znaczaco izoenzymow CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 (enzymow cytochromu P450). Nie
oczekuje si¢, aby tafamidis powodowat klinicznie istotne interakcje migdzylekowe z powodu indukcji
CYP1A2, CYP2B6 czy CYP3AA4.
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Wiyniki badan in vitro sugerujg, ze mato prawdopodobne jest, aby przy klinicznie istotnych stezeniach
tafamidis powodowat interakcje miedzylekowe z substratami UDP-glukuronylotransferazy (UGT)
ogoblnoustrojowo. Tafamidis moze hamowac aktywnosc¢ jelitowg UGT1A1.

Tafamidis wykazywal niski potencjat do hamowania biatka opornosci wielolekowej MDR1 (znanego
rowniez jako glikoproteina P; P-gp) ogdlnoustrojowo i w przewodzie pokarmowym, transportera
kationdw organicznych OCT2, transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn MATEL i MATE2K
oraz polipeptydoéw transportujacych aniony organiczne OATP1B1 i OATP1B3 w klinicznie istotnych
stezeniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, ptodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego, genotoksycznos$ci i rakotworczosci,
nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci i rakotworczosci po
podaniu wielokrotnym watroba okazata si¢ docelowym organem dla dziatan toksycznych

U poszczegolnych gatunkoéw badanych zwierzat. Oddziatywanie na watrobe wystepowalo przy
ekspozycjach w przyblizeniu réwnych wartosci 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
i zmiennos$ci w obrebie szkieletu, poronienia u kilku samic, zmniejszenie odsetka przezycia zarodka

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

W badaniach rozwoju przed- i postnatalnego u szczurow otrzymujgcych tafamidis zaobserwowano
spadek przezycia i zmniejszenie masy ciata mtodych po podawaniu samicom w okresie cigzy i laktacji
tafamidisu w dawkach 15 i 30 mg/kg mc./dobg. Zmniejszenie masy ciata mtodych samcow wigzato sig
z op6znionym dojrzewaniem plciowym (separacja napletka) przy dawce 15 mg/kg mc./dobe. Po
podawaniu dawki 15 mg/kg mc./dobe obserwowano rowniez zaburzenia wynikow w tescie wodnego
labiryntu oceniajgcego uczenie si¢ i pamieé. NOAEL dla zywotnosci i wzrostu w pokoleniu F1
potomstwa matek, ktorym w okresie cigzy i laktacji podawano tafamidis, wynosit 5 mg/kg mc./dobg
(dawka rownowazna u ludzi = 0,8 mg/kg mc./dobe); dawka ta jest w przyblizeniu rowna dawce
klinicznej tafamidisu wynoszacej 61 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Otoczka kapsutki

Zelatyna (E 441)

Gliceryna (E 422)

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)

Mannitol (E 421)

Woda oczyszczona

Zawarto$¢ kapsulki

Makrogol 400 (E 1521)

Polisorbat 20 (E 432)

Powidon (wartos¢ K 90)
Butylowany hydroksytoluen (E 321)
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Barwnik nadruku (biaty Opacode)

Alkohol etylowy

Alkohol izopropylowy

Woda oczyszczona

Makrogol 400 (E 1521)

Poliwinylowy octan ftalanu

Glikol propylenowy (E 1520)

Dwutlenek tytanu (E 171)

Wodorotlenek amonowy (E 527) 28%

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

PVC/PA/alu//PVC-alu blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki.

Wielkosci opakowan: opakowanie 30 x 1 kapsutek migkkich Iub opakowanie zbiorcze zawierajace 90
(3 opakowania po 30 x 1) kapsutek migkkich.

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

6.6 Specjalne $rodki 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

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2011

25



Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 lipca 2016

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka zawiera 139,63 mg laktozy jednowodnej (E 24).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Okragla, biata lub biatawa tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,61” po jednej stronie.
Tabletka ma $rednice 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Vyndagel jest wskazany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTRwt-CM).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego wiedze i doswiadczenie
W leczeniu pacjentow z amyloidoza lub kardiomiopatia.

W przypadku podejrzenia u pacjentéw ze szczegdlnym wywiadem lub objawami niewydolnosci serca
albo kardiomiopatii przed rozpoczg¢ciem leczenia tafamidisem lekarz posiadajacy wiedze

I doswiadczenie w leczeniu amyloidozy lub kardiomiopatii musi rozpozna¢ czynnik etiologiczny, aby
potwierdzi¢ ATTR-CM i wykluczy¢ amyloidozg AL. Prawidtowg oceng umozliwia mu odpowiednie
badania, na przyktad: scyntygrafia kosci, badania krwi/moczu i/lub badanie histopatologiczne
materialu pobranego od pacjenta metoda biopsji, oraz genotypowanie transtyretyny (TTR) w celu
scharakteryzowania jako dziedziczna lub typ dziki.

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna tabletka produktu VVyndagel 61 mg (tafamidisu) podawana doustnie raz na
dobe (patrz punkt 5.1).

Produkt VVyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Tafamidis
i megluminian tafamidisu nie s3 wymienne w przeliczeniu na mg (patrz punkt 5.2).
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Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki w przypadku zmiany produktu Vyndagel 61 mg w
postaci kapsutki migkkiej na produkt Vyndagel 61 mg w postaci tabletki powlekane;j.

Leczenie produktem Vyndagel nalezy rozpoczyna¢ jak najwcze$niej w przebiegu choroby, gdy
korzysci kliniczne podczas progresji choroby moga by¢ bardziej widoczne. Jezeli natomiast
uszkodzenie serca spowodowane odktadaniem si¢ amyloidu jest bardziej zaawansowane, na przyktad
kwalifikuje si¢ do klasy IIT wedtug skali NYHA (ang. New York Heart Association), decyzje¢

0 rozpoczeciu lub kontynuowaniu leczenia powinien podjac lekarz, posiadajacy wiedzg

i doswiadczenie w leczeniu amyloidozy lub kardiomiopatii, wedtug wtasnego uznania (patrz

punkt 5.1). Dane kliniczne dotyczace pacjentow z niewydolnoscia serca zakwalifikowang do klasy IV
wedtug skali NYHA s3 ograniczone.

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapig wymioty, w ktorych stwierdzono obecnos¢
nienaruszonej tabletki produktu Vyndagel, nalezy zastosowacé, o ile to mozliwe, dodatkowa dawke
produktu Vyndagel. Je$li nie stwierdzono obecnosci tabletki, nie ma koniecznosci stosowania
dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjaé nastepnego dnia

0 Wyznaczonej porze.

Specjalne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby i nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci nerek ani
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy lub rowny
30 ml/min). Nie badano stosowania tafamidisu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, dlatego zaleca si¢ zachowanie ostroznosci u tych pacjentow (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez

Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Sposéb podawania

Podanie doustne

Tabletki powlekane nalezy potyka¢ w calosci, nie nalezy ich kruszy¢ ani dzieli¢. Produkt leczniczy
Vyndagel moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.

4.3 Przeciwwskazania

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania tafamidisu powinny stosowa¢ skuteczne metody

antykoncepcji i kontynuowa¢ ich stosowanie przez jeden miesigc po zakonczeniu leczenia
tafamidisem (patrz punkt 4.6).
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Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentéw z amyloidozg transtyretynows. Lekarze
powinni monitorowa¢ pacjentéw i stale prowadzi¢ oceng, czy potrzebne jest zastosowanie innej
terapii, w tym przeszczepienia narzadu, w ramach standardowego leczenia. Z powodu braku
dostepnych danych dotyczacych stosowania tafamidisu u pacjentdéw po przeszczepieniu narzadu,
stosowanie tafamidisu nalezy przerwac w tej grupie pacjentow.

Moga wystapi¢ podwyzszone wartosci prob watrobowych oraz zmniejszenie poziomu tyroksyny
(patrz punkt 4.5 i 4.8).

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

Substancje pomocnicze

Laktoza jednowodna

Produkt leczniczy zawiera laktoze¢. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikdw megluminian tafamidisu 20 mg nie indukowat i nie
hamowat enzymu CYP3A4 cytochromu P450.

W warunkach in vitro tafamidis w dawce 61 mg/dobe dziata hamujgco wobec transportera blonowego
BCRP przy wartosci 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 ochotnikéw, 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, pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod kgtem
dziatan niepozadanych zwiazanych 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 aniondw organicznych) przy wartosciach IC50 rownych, odpowiednio,

2,9 UM oraz 2,36 pM, i przy istotnych klinicznie stezeniach moze powodowac interakcje
miedzylekowe z substratami tych transporteréw (np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi,
bumetanidem, furosemidem, lamiwudyna, metotreksatem, oseltamiwirem, tenofowirem,
gancyklowirem, adefowirem, cydofowirem, zydowudyna, zalcytabing). Na podstawie danych z badan
in vitro stwierdzono, ze maksymalne przewidywane zmiany warto$ci AUC substratéw OAT1 i OAT3
sa mniejsze niz 1,25 dla tafamidisu w dawce 61 mg, dlatego nie oczekuje si¢, aby hamowanie
transporterow OAT1 lub OAT3 przez tafamidis powodowato znaczace klinicznie interakcje.

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

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

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

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu dlugiego okresu pottrwania produktu, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
antykoncepcje 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 wykazaty, ze tafamidis przenika do mleka. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkoéw/niemowlat. Tafamidisu nie nalezy stosowac w okresie
karmienia piersig.

Ptodnosé

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 sie, ze tafamidis nie ma
wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlaja ekspozycje 176 pacjentoéw z ATTR-CM na
megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg) podawanej codziennie w 30-miesi¢cznym
badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentéw ze zdiagnozowana
ATTR-CM (patrz punkt 5.1).

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych u pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu
w dawce 80 mg byta ogdlnie podobna i poréwnywalna z czesto$cig wystgpowania w grupie
otrzymujacej placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty zgloszone czgséciej u pacjentow leczonych megluminianem
tafaimidisu w dawce 80 mg w poréwnaniu do placebo: wzdecia [8 pacjentow (4,5%) w porownaniu do
3 pacjentow (1,7%)] oraz podwyzszone warto$ci prob watrobowych [6 pacjentow (3,4%)

w poréwnaniu do 2 pacjentow (1,1%)]. Nie stwierdzono zwigzku przyczynowo - skutkowego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tafamidisu w dawce 61 mg pochodza z dtugoterminowego,
otwartego badania kontynuacyjnego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow
MedDRA oraz kategorii czgstosci wystepowania wedlug standardowej konwencji: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100). W obrebie kazdej grupy

30



0 okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym
si¢ nasileniem. Dziatania niepozgdane wymienione w ponizszej tabeli pochodzg ze zbiorczej bazy
danych klinicznych uzyskanych od 0s6b z ATTR-CM uczestniczacych w badaniach klinicznych.

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Wysypka
Swiad

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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 potkngto 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
dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem - jeczmien o przebiegu tagodnym.

Leczenie

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé standardowe leczenie podtrzymujace w zaleznosci
od potrzeb pacjenta.

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 wigze si¢ z TTR w miejscach wigzania
tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spowalniajac dysocjacje do monomerow, bedgcg etapem
limitujgcym szybko$¢ procesu amyloidogenezy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Amyloidoza transtyretynowa jest silnie wyniszczajacym stanem, do ktorego dochodzi w wyniku
odktadania si¢ r6znych nierozpuszczalnych biatek fibrylarnych (amyloidéw) w tkankach w takich
ilosciach, ze ztogi te zaburzaja prawidtowe funkcjonowanie zajetych struktur. Dysocjacja tetrameru
transtyretyny do monomerdow jest samoograniczajacym si¢ etapem w patogenezie amyloidozy
transtyretynowej. Pofatdowane monomery podlegaja cz¢§ciowej denaturacji, dajac alternatywnie
pofaldowane, monomerowe, amyloidogenowe zwigzki posrednie. Zwigzki te nastepnie ulegaja
nieprawidlowej integracji w rozpuszczalne oligomery, protofilamenty, filamenty 1 wtokienka
amyloidowe. Tafamidis wiaze si¢ w sposob ujemnie kooperatywny z dwoma miejscami wigzacymi
tyroksyne na natywnej, tetramerycznej formie transtyretyny, zapobiegajac jej dysocjacji do
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monomerow. Hamowanie dysocjacji tetrameru TTR daje podstawe do zastosowania tafamidisu
u pacjentow z ATTR-CM.

Markerem farmakodynamicznym byt test stabilizacji TTR, podczas ktdrego oceniono stabilno$¢
struktury tetrameru TTR.

Tafamidis stabilizowal zaréwno tetramer TTR typu dzikiego, jak i tetramer 14 wariantow mutacyjnych
TTR badanych klinicznie po podawaniu tafamidisu raz na dobe. Tafamidis stabilizowal réwniez
tetramer 25 wariantéw mutacyjnych TTR badanych w warunkach ex vivo. W ten sposob wykazano
stabilizacje TTR w tacznie 40 amyloidogennych genotypach TTR.

W wieloo$rodkowym, miedzynarodowym badaniu klinicznym prowadzonym metoda podwdjnie Slepej
préby z randomizacja i grupg kontrolng otrzymujaca placebo (patrz punkt ,,Skutecznos¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania”) stabilizacj¢ TTR zaobserwowano w 1. miesigcu i utrzymywata si¢ ona
do 30. miesigca.

Biomarkery stosowane w diagnostyce niewydolnos$ci serca (NT-proBNP i troponina I) wskazywaty na
korzysci z leczenia produktem Vyndagel w poréwnaniu z placebo.

Skuteczno$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ wykazano w migdzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z randomizacja
i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby

w 3 rownolegtych grupach z udziatem 441 pacjentow z kardiomiopatig zwigzang z amyloidoza TTR
dziedziczng lub typu dzikiego (ATTR-CM).

Pacjentéw zrandomizowano do grupy otrzymujgcej megluminian tafamidisu w dawce 20 mg raz na
dobe (n = 88), grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu w dawce 80 mg raz na dobe (podawany
W postaci czterech kapsutek w dawce 20 mg) (n = 176) oraz grupy otrzymujacej placebo raz na dobg
(n = 177) oprocz standardowego leczenia (np. z zastosowaniem diuretykow) przez 30 miesiecy.
Przypisywanie pacjentow do danej grupy leczenia stratyfikowano ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak
wariantu genotypu TTR, a takze ze wzgledu na stopien nasilenia choroby (wedtug klasyfikacji
NYHA). W tabeli 1 opisano dane demograficzne pacjentow i parametry wyjSciowe.

Tabela 1: Dane demograficzne pacjentéw i parametry wyjsciowe

Charakterystyka Tafamidis — dane zbiorcze Placebo
N =264 N=177
Wiek — lata
Srednia (odchylenie standardowe) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (warto$¢ min., maks.) 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)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
Klasa wg NYHA — liczba (%)
Klasa | wg NYHA 24 (9,1) 13 (7,3)
Klasa Il wg NYHA 162 (61,4) 101 (57,1)
Klasa 1l wg NYHA 78 (29,5) 63 (35,6)

skréty: ATTRm = amyloid powstaty z wariantu mutacyjnego transtyretyny, ATTRwt = amyloid powstaly z transtyretyny typu dzikiego,
NYHA = New York Heart Association

W pierwotnej analizie danych zastosowano hierarchiczne ztozenie wykorzystujagce metode
Finkelsteina-Schoenfelda (F-S) w odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny i czgstosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktéra jest definiowana jako liczba hospitalizacji
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pacjenta (tj. przyje¢ do szpitala) z przyczyn sercowo-naczyniowych. W metodzie tej poréwnano
parami wszystkich pacjentow ze sobg w obregbie kazdej warstwy, co przebiegato w sposob
hierarchiczny, biorac pod uwage zgon z dowolnej przyczyny jako pierwsze kryterium, a nastgpnie
czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych jako drugie kryterium, jezeli pacjentow nie
mozna byto ré6znicowaé¢ na podstawie danych o §miertelnosci.

W analizie tej wykazano znaczacy spadek (p = 0,0006) liczby zgonéw z dowolnej przyczyny
i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w zbiorczej grupie otrzymujacej tafamidis
w dawkach 20 mg i 80 mg w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo (tabela 2).

Tabela 2: Pierwotna analiza danych z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda (F-S)
W odniesieniu do zgonu z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Pierwotna analiza danych Tafamidis — Placebo

dane zbiorcze N =177
N =264

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

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

naczyniowych w okresie 30 miesi¢cy (na pacjenta na

rok) wérdd zyjacych pacjentow w 30. miesigcu®

warto$¢ p w metodzie F-S 0,0006

* Przeszczep serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca sg uwazane za wskazniki zblizajacego si¢
etapu schytkowego, zatem pacjentow tych traktuje si¢ w analizie jako rownowaznych zgonowi i nie uwzglednia si¢ w ,,Liczbie zyjacych
pacjentdw w 30. miesigcu”, nawet jesli majg status ,,zyjacy” na podstawie 30-miesiecznej oceny kontrolne;j vital status pacjenta.

1 $rednia opisowa wsrdd osob, ktore przezyty 30 miesiecy

Analiza poszczeg6lnych komponentéw pierwotnej analizy danych (zgon z dowolnej przyczyny
i hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych) rowniez wykazata znaczny spadek w grupie
leczonej tafamidisem w poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Wspotczynnik hazardu w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa w odniesieniu do zgonu z dowolnej
przyczyny w potaczonych grupach leczonych tafamidisem wyniost 0,698 (95% CI 0,508; 0,958), co
wskazuje na zmniejszenie ryzyka zgonu o 30,2% w tej grupie pacjentOw w porownaniu z grupg
otrzymujacg placebo (p = 0,0259). Krzywe Kaplana-Meiera zaleznos$ci czasu do nastapienia zgonu

z dowolnej przyczyny przedstawiono na rycinie 1.
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Rycina 1: Zgon z dowolnej przyczyny”

1.0

VYNDAQEL — dane zbiorcze

e
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.~Placebo
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Prawdopodobieinistwo przezycia

o
(=]

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Czas od podania pierwszej dawki (miesiace)
Pacjenci objeci ryzykiem

(Zdarzenia skumulowane)
264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0

VYNDAQEL

— dane 0 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78
zbiorcze

Placebo 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0

0 4 6 14 16 27 36 46 59 64 75 76

*Przeszczepy serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca sa traktowane jako zgon. Wspdtczynnik
hazardu w modelu proporcjonalnego hazardu Coxa z uwzglgdnieniem takich czynnikow, jak leczenie, genotyp TTR (wariant mutacyjny

i typu dzikiego), klasyfikacja wyjsciowa wg skali New York Heart Association (NYHA) (potaczone klasy I i IT wg skali NYHA oraz klasa III
wg skali NYHA)

W grupie pacjentdéw leczonych tafamidisem stwierdzono znacznie mniej hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz w grupie pacjentdw otrzymujacych placebo, a ryzyko zostato zmniejszone
0 32,4% (tabela 3).

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

Tafamidis — Placebo
dane zbiorcze N =177
N = 264
Catkowita (%) liczba pacjentéw hospitalizowanych z 138 (52,3) 107 (60,5)
przyczyn sercowo-naczyniowych
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych na rok* 0,4750 0,7025
Roéznica miedzy polaczonymi grupami otrzymujacymi 0,6761
tafamidis a grupg otrzymujaca placebo (wspotczynnik
ryzyka wzglednego)*
Wartos¢ p* < 0,0001

Skrét: NYHA = New York Heart Association

* Analiza ta opierala si¢ na modelu regresji Poissona z uwzglednieniem takich czynnikow, jak leczenie, genotyp TTR (wariant mutacyjny
i typu dzikiego), klasyfikacja wg skali New York Heart Association (NYHA) (potaczone klasy i IT wg skali NYHA oraz klasa 11l wg skali
NYHA), leczenie uzaleznione od interakcji z genotypem TTR oraz leczenie uzaleznione od interakcji okre$lonej warunkami klasyfikacji
wyjsciowej wg skali NYHA.

Wptyw leczenia tafamidisem na wydolno$¢ funkcjonalng i stan zdrowia pacjentow oceniono,
odpowiednio, za pomoca 6-minutowego testu marszowego (6MWT) oraz ogdlnej oceny na podstawie
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kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-OS) (sktadajacego sie z nastepujgcych domen:
ogo6lne informacje dot. objawow, ograniczenia fizyczne, jako$¢ zycia i ograniczenia spoteczne).
Znaczacy efekt leczenia na korzys$¢ tafamidisu zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesigcu

i utrzymywat si¢ on do 30. miesigca zaréwno dla odlegtosci przebytej w ramach testu 6MWT, jak

i wyniku og6lnej oceny na podstawie kwestionariusza KCCQ-OS (tabela 4).

Tabela 4: Wyniki testu 6MWT i ogblnej oceny na podstawie kwestionariusza KCCQ-OS oraz
wyniki w zakresie poszczegélnych domen

Punkty Srednia warto$¢ Zmiana w stosunku do Réznica wartos¢ p
koncowe wyjsciowa (SD) wartosci wyjsciowej miedzy grupa
utrzymujaca si¢ do 30. leczong
miesigca, Srednia LS badanym
(SE) produktem a
Tafamidis | Placebo | Tafamidis Placebo | grupa placebo
— dane N =177 — dane —
zbiorcze zbiorcze Srednia LS
N = 264 (95% CI)
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 wartosci wskazuja na lepszy stan zdrowia.
skréty: 6BMWT = 6-minutowy test marszowy; KCCQ-OS = kwestionariusz kardiomiopatii Kansas City — ogélna ocena; LS = metoda
najmniejszych kwadratéw; C| = przedzial ufno$ci

Wiyniki analizy wykorzystujacej metodg F-S reprezentowane przez wskaznik wygranych (ang. win
ratio) dla ztozonego punktu koncowego i jego komponentow (zgonu z dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych) byty konsekwentnie lepsze w grupach leczonych
tafamidisem niz w grupie otrzymujacej placebo w przypadku obu dawek i we wszystkich podgrupach
(ATTRwt, ATTRm oraz klasy I i Il wg skali NYHA i klasy Il wg skali NYHA), z wyjatkiem
czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych pacjentow z niewydolnoscia serca
zaklasyfikowana do klasy III wg skali NYHA (rycina 2), w przypadku ktorej odsetek byt wyzszy
w grupie leczonej tafamidisem niz w grupie otrzymujacej placebo (patrz punkt 4.2). Analizy wynikow
testu 6BMWT oraz kwestionariusza KCCQ-OS réwniez potwierdzity nadrzedno$¢ tafamidisu pod
wzgledem korzysci z leczenia w stosunku do placebo w obrebie kazdej z podgrup.

Rycina 2: Wyniki analizy metoda F-S oraz poszczegdlnych komponentéw w podziale na
podgrupy i dawki

Metoda F-S*
(Wskaznik wygranych 95% CI)

Zgon z dowolnej przyczyny
‘Wspélcezynnik hazardu
(95% CI)

Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych
Wspolczynnik ryzyka (95% CI)

Ogolna ocena — VYNDAQEL — ———
(dane zbiorcze) vs placebo
Genotyp TTR
ATTRm (24%) _l [ R
ATTRwt (76%)

—— [ ——
Klasyfikacja pocz. wg NYHA
Klasa I lub 11 (68%) —— | — —
Klasa 111 (32%) -
Dawka
80 mg (40%) vs placebo (40%) —— —— ——
20 mg (20%) vs placebo (40%) ———— e e o ——

2 1 05 0 55 0‘5 1 ﬁ 0.55 0‘5 1 ﬁ

Na korzyéé VYNDAQEL Na korzys¢ placebo Na korzyéé VYNDAQEL Na korzysé placebo |:>

4
d Na korzyé¢ VYNDAQEL Na korzyi¢ placebo b
N V

Skréty: ATTRm = amyloid powstaty z wariantu mutacyjnego transtyretyny, ATTRwt = amyloid powstaly z transtyretyny typu dzikiego,
F-S = analiza Finkelsteina-Schoenfelda, CI = przedziat ufnosci
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* Wyniki analizy F-S reprezentowane przez wskaznik wygranych (ang. win ratio) (w oparciu o zgon z dowolnej przyczyny i czgstosé
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych). Wskaznik wygranych to liczba par ,,wygranych” pacjenta z grupy leczonej badanym
produktem leczniczym podzielona przez liczb¢ par ,,wygranych” pacjenta otrzymujacego placebo.

Przeszczepy serca i implantacja urzadzenia do mechanicznego wspomagania czynnosci serca s traktowane jako zgon.

Po zastosowaniu metody F-S indywidualnie dla kazdej grupy otrzymujacej okre$long dawke, tafamidis
powodowat obnizenie potgczonego wskaznika umieralnosci niezaleznie od przyczyny i czestosci
hospitalizacji spowodowanej chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, zaréwno dla dawki 80 mg,
jak i 20 mg, w poréwnaniu z placebo (odpowiednio p=0,0030 i p=0,0048). Wyniki analizy pierwotnej,
6MWT po 30 miesigcach i KCCQ-OS po 30 miesigcach, byly statystycznie istotne dla obu dawek
megluminianu tafamidisu: 80 mg i 20 mg w poréwnaniu z placebo, przy czym wyniki dla obu dawek
byly podobne.

Dane dotyczace skutecznosci dziatania dla tafamidisu 61 mg nie sg dostepne, poniewaz ta postac nie
zostata poddana ocenie w randomizowanym badaniu III fazy z zastosowaniem podwojnie $lepej
proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Wzgledna biodostepnos¢ tafamidisu 61 mg jest
podobna do biodost¢gpnos$ci megluminianu tafamidisu 80 mg w stanie rownowagi farmakokinetycznej
(patrz punkt 5.2). Wzgledna biodostepno$¢ tabletki o mocy 61 mg jest podobna do biodostepnosci
kapsutki o mocy 61 mg.

Po podaniu pojedynczej dawki wyzszej niz terapeutyczna 400 mg roztworu megluminianu tafamidisu
w postaci doustnej zdrowym ochotnikom nie zaobserwowano wydtuzenia odstgpu QTc.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan tafamidisu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy we wskazaniu amyloidoza transtyretynowa (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasdciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po doustnym podaniu na czczo tabletki powlekanej raz na dob¢ maksymalne stezenie (Cmax) jest
osiggane w ciagu mediany czasu (tmax) 4 godziny dla tafamidisu w dawce 61 mg. Jednoczesne
spozywanie wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku zmieniato szybko$¢ wchtaniania, ale
nie wptywato na stopien wchianiania. Wyniki tych badan uzasadniajg mozliwo$¢ podawania
tafamidisu z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja

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

Stopien wigzania tafamidisu z biatkami osocza oceniano 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 uM) niz stezenia TTR (3,6 uM).

Metabolizm i eliminacja

Nie ma wyraznych dowodow, ze tafamidis jest wydzielany razem z z6lcig u ludzi. Dane
przedkliniczne sugeruja, ze tafamidis jest metabolizowany na drodze glukuronidacji i wydzielany
zZ 761cia. 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 wynikow
populacyjnych analiz farmakokinetycznych wykazano, ze pozorny klirens tafamidisu po podaniu
doustnym wynosi 0,263 I/godz., a $redni okres pottrwania w badanej populacji wynosi okoto

49 godzin.
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Liniowo$¢ dawki i czasu

Ekspozycja na megluminian tafamidisu stosowanego raz na dobe zwickszata si¢ wraz ze
zwickszaniem dawkowania do pojedynczej dawki wynoszacej 480 mg i dawek wielokrotnych
wynoszacych do 80 mg/dobe. Ogolnie, zwigkszenie ekspozycji byto proporcjonalne lub prawie
proporcjonalne w stosunku do dawki, a klirens tafamidisu byt niezmienny w czasie.

Wzgledna dostgpnos¢ biologiczna tafamidisu w dawce 61 mg jest podobna do wzglednej dostepnosci
biologicznej megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w stanie stacjonarnym. Tafamidis
I megluminian tafamidisu nie s3 wymienne w przeliczeniu na mg.

Parametry farmakokinetyczne byty podobne po pojedynczym i powtarzanym podawaniu
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg, co wskazuje na brak indukcji lub hamowania metabolizmu
tafamidisu.

Whyniki 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 wskazywaty zmniejszong ekspozycje¢ ogdlnoustrojowa (o okoto 40%) oraz
zwigkszony catkowity klirens (0,52 I/godz. w poréwnaniu do 0,31 I/godz.) megluminianu tafamidisu

u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszacy
7-9) w poréwnaniu z osobami zdrowymi wskutek zwigkszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu.
Poniewaz u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby stwierdza si¢ mniejsze
stezenia TTR niz u 0s6b zdrowych, nie ma koniecznosci dostosowywania dawki, jako ze stechiometria
tafamidisu i jego docelowego biatka TTR bedzie wystarczajaca dla stabilizacji tetrameru TTR. Nie jest
znana ekspozycja na tafamidis u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono konkretnej oceny tafamidisu w badaniu klinicznym poswigconym pacjentom

Z zaburzeniami czynnoS$ci nerek. Wptyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke tafamidisu oceniano
W populacyjnej analizie farmakokinetycznej u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym niz

18 ml/min. Szacunkowe wartosci farmakokinetyczne wykazaty brak r6znicy w pozornym klirensie
tafamidisu po podaniu doustnym u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 80 ml/min.

W poréwnaniu z odno$na wartoscia u pacjentow z klirensem kreatyniny wigkszym lub rownym

80 ml/min. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Osoby w podesztym wieku

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

> 65 lat pozorny klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym jest przeci¢tnie o 15% mniejszy
w poréwnaniu do Klirensu u 0séb przed 65. rokiem zycia. Jednakze, ro6znica w klirensie powoduje
zwigkszenie o < 20% srednich wartosci Cmax 1 AUC w porownaniu do tych warto$ci w grupie
mtodszych osob i nie jest znaczgca klinicznie.

Zaleznosci farmakokinetyczne/farmakodynamiczne

Dane z badan in vitro wykazaty, ze tafamidis nie hamuje znaczaco izoenzymow CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6 (enzymow cytochromu P450). Nie
oczekuje si¢, aby tafamidis powodowat klinicznie istotne interakcje migdzylekowe z powodu indukcji
CYP1A2, CYP2B6 czy CYP3AA4.
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Wiyniki badan in vitro sugerujg, ze mato prawdopodobne jest, aby przy klinicznie istotnych stezeniach
tafamidis powodowat interakcje miedzylekowe z substratami UDP-glukuronylotransferazy (UGT)
ogoblnoustrojowo. Tafamidis moze hamowac aktywnos¢ jelitowg UGT1A1l.

Tafamidis wykazywal niski potencjat do hamowania biatka opornosci wielolekowej MDR1 (znanego
rowniez jako glikoproteina P; P-gp) ogolnoustrojowo i w przewodzie pokarmowym, transportera
kationdw organicznych OCT2, transporterow wielolekowych i ekstruzji toksyn MATEL i MATE2K
oraz polipeptyddéw transportujacych aniony organiczne OATP1B1 i OATP1B3 w klinicznie istotnych
stezeniach.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, ptodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego, genotoksycznos$ci i rakotworczosci,
nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci i rakotworczo$ci po
podaniu wielokrotnym watroba okazata si¢ docelowym organem dla dziatan toksycznych

U poszczegolnych gatunkoéw badanych zwierzat. Oddziatywanie na watrobe wystepowalo przy
ekspozycjach w przyblizeniu rownych wartosci 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 zmiennosci w obrebie szkieletu, poronienia u kilku samic, zmniejszenie odsetka przezycia zarodka

i plodu oraz zmniejszenie masy ciata ptodu przy ekspozycjach okoto > 2,1 razy 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 i 30 mg/kg mc./dobg. Zmniejszenie masy ciata mtodych samcow wigzato sig
z op6znionym dojrzewaniem piciowym (separacja napletka) przy dawce 15 mg/kg mc./dobe. Po
podawaniu dawki 15 mg/kg mc./dobe obserwowano rowniez zaburzenia wynikow w tescie wodnego
labiryntu oceniajgcego uczenie si¢ i pamieé. NOAEL dla zywotnosci i wzrostu w pokoleniu F1
potomstwa matek, ktorym w okresie cigzy i laktacji podawano tafamidis, wynosit 5 mg/kg mc./dobe
(dawka rownowazna u ludzi = 0,8 mg/kg mc./dobe); dawka ta jest w przyblizeniu rowna dawce
klinicznej tafamidisu wynoszacej 61 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E 460)
Laktoza jednowodna (E 24)

Krospowidon (E 1202)

Stearynian magnezu (E 470b)

Otoczka (Opadry TF white)

Weglan wapnia

Izomalt

Hypromeloza
Triglicerydy $redniotancuchowe
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry OPA/AI/PVC/Alu

Wielkosci opakowan: opakowanie zawierajace 3 X 10 tabletek powlekanych oraz opakowanie
zawierajace 9 X 10 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki 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

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8 NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/005

EU/1/11/717/006

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 listopada 2011 roku.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 lipca 2016

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

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

39


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

ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Vyndagel 20 mg kapsutki miekkie | Vyndaqel 61 mg kapsutki miekkie
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgia

lub

Millmount Healthcare Limited
Block 7, City North Business camp
Stamulen

K32 YD60

Irlandia

lub

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

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

Vyndagel 61 mg tabletki powlekane
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

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

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
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 wrazie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem do obrotu produktu leczniczego Vyndagel (tafamidis) w krajach
cztonkowskich, podmiot odpowiedzialny powinien ustali¢ zawarto$¢ 1 format materiatow
edukacyjnych, w tym sposéb komunikacji i rodzaj wysytki oraz pozostate szczegély, z Narodowymi
Organami Kompetentnymi.

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

- Koniecznosci udzielenia pacjentom informacji o zachowaniu odpowiednich srodkéw ostroznosci
w czasie stosowania tafamidisu, obejmujacych w szczegolnosci informacje o unikaniu
zachodzenia w ciazg oraz o potrzebie stosowania skutecznych metod antykoncepcji.

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

- Dolaczenia doProgramu Wzmozonego Nadzoru nad Przebiegiem Ciazy i Rozwojem Noworodka
(ang. Tafamidis Enhanced Surveillance for Pregnancy Outcomes, TESPO) w przypadku
ekspozycji na tafamidis w trakcie cigzy w celu zebrania dodatkowych danych na temat przebiegu
cigzy, porodu, zdrowia niemowlgcia/noworodka oraz kolejnych 12 miesiecy gtéwnych etapow
rozwoju; szczegotowe informacje dotyczace zglaszania ciaz u kobiet stosujacych produkt
Vyndagel (tafamidis) zostang dostarczone.

- Przypomnienia pacjentkom o zgtoszeniu lekarzowi wszystkich dziatan niepozadanych
wystepujacych w trakcie stosowania tafamidisu oraz przypomnieniu lekarzom i farmaceutom o
obowigzku raportowania wszelkich podejrzewanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Vyndagel (tafamidis).

- Kiryteriéw klinicznych dotyczacych rozpoznania ATTR-CM przed przepisaniem tafamidisu, w
celu wyodrebnienia pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do leczenia.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH
OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia

w wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art.14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:
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Opis

Termin

Podmiot odpowiedzialny bedzie raz do roku aktualizowac wszelkie
nowe informacje dotyczace wptywu produktu Vyndagel na
progresje choroby i jego dtugoterminowe bezpieczenstwo u
pacjentow bez stwierdzonej mutacji Val30Met.

Raz do roku, jednoczesnie
ze sktadaniem okresowych
raportow o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR)

(jesli dotyczy).
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ANEKS 111

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

Vyndagel 20 mg kapsutki migkkie
megluminian tafamidisu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilo$ci
rownowaznej 12,2 mg tafamidisu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 x 1 kapsutek migkkich

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwaé jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsulke przez folig
aluminiows.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

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

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 20 mg

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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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

Vyndagel 20 mg kapsutki migkkie
megluminian tafamidisu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilo$ci
rownowaznej 12,2 mg tafamidisu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwaé jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsulke przez folig
aluminiows.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.
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10.

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

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[ 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 20 mg

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE WEWNETRZNE

po 30 x 1) kapsulek miekkich — bez BLUE BOX

Opakowanie zawierajace 30 - dla opakowania zbiorczego zawierajacego 90 (3 opakowania

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 20 mg kapsutki migkkie
megluminian tafamidisu

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ]

Kazda kapsutka migkka zawiera 20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilo$ci
rownowaznej 12,2 mg tafamidisu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

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

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

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

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsutki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsulke przez folie
aluminiows.

6. 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

EXP:
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/002

| 13. NUMER SERII

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 20 mg

‘17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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MINIMUM INFORMACJI UMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

Blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki zawierajace 10 kapsutek migkkich po 20 mg
produktu Vyndagel

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 20 mg kapsutki migkkie
megluminian tafamidisu

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo Pfizer)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

Opakowanie 30 x 1 kapsulek miekkich — z BLUE BOX

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg kapsutki miekkie
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

30 x 1 kapsutek migkkich

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsutki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsulke przez folie
aluminiowa.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

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

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/003

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 61 mg

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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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

Vyndagel 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

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

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwac jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsutke przez folie
aluminiowa.

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

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

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

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/004

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 61 mg

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE WEWNETRZNE

Opakowanie zawierajace 30 — dla opakowania zbiorczego zawierajacego 90 (3 opakowania
po 30 x 1) kapsulek miekkich — bez BLUE BOX

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 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

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

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

Wyjecie kapsulki: nalezy oderwaé jeden pojedynczy blister i wypchna¢ kapsulke przez folig
aluminiows.

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

[ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

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

| 11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/11/717/004

| 13. NUMER SERII

Lot:

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

[ 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 61 mg

17,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy
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MINIMUM INFORMACJI UMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

Blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki zawierajace 10 kapsutek miekkich po 61 mg
produktu Vyndagel

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg kapsutki migkkie
tafamidis

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo Pfizer)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE — TABLETKI 61 MG W BLISTRACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg tabletki powlekane
tafamidis

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 61 mg zmikronizowanego tafamidisu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Tabletka powlekana zawiera laktoze jednowodng (E 24). Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla
pacjenta.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

3 x 10 tabletek powlekanych
9 x 10 tabletek powlekanych

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

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

6. 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

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Brak.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA
NIEZUZYTEGO PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO
ODPADOW, JESLI WEASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/11/717/005 — 30 tabletek powlekanych
EU/1/11/717/006 — 90 tabletek powlekanych

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15. INSTRUKCJA UZYCIA
[16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Vyndagel 61 mg

117,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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MINIMUM INFORMACJI UMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
OPAKOWANIACH FOLIOWYCH

BLISTER

Blistry zawierajace tabletki powlekane Vyndagel 61 mg

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vyndagel 61 mg tabletki powlekane
tafamidis

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Europe MA EEIG (jako logo Pfizer)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Vyndagel 20 mg kapsulki mi¢kkie
megluminian tafamidisu

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg 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 Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Vyndagel
Jak przyjmowac¢ lek Vyndagel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vyndagel

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Vyndagel zawiera substancje czynng tafamidis.

Lek Vyndagel jest stosowany w leczeniu choroby zwanej amyloidoza transtyretynowa. Amyloidoza
transtyretynowa jest spowodowana przez biatko zwane transtyretyng (TTR), ktorego funkcja jest
nieprawidlowa. TTR jest biatkiem, ktore transportuje w organizmie inne substancje, takie jak
hormony.

U pacjentoéw z tg chorobg TTR ulega rozpadowi, tworzac wtdkna zwane amyloidem. Amyloid moze
odktadac si¢ wokot nerwoéw (prowadzac do choroby o nazwie transtyretynowa polineuropatia
amyloidowa, w skrocie ATTR-PN) i w innych miejscach organizmu. Amyloid powoduje objawy tej
choroby. Uposledzona zostaje wowczas prawidtowa funkcja nerwow.

Lek Vyndagel moze zapobiega¢ rozpadowi TTR 1 tworzeniu amyloidu. Lek ten jest stosowany

w leczeniu dorostych pacjentdow z tg choroba, u ktérych doszto do zajecia nerwow (osoby z objawowa
polineuropatig) w celu opoznienia dalszych postgpow choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vyndaqel

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Vyndagel

- jesli pacjent ma uczulenie na megluminian tafamidisu lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vyndagel nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

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

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nie wystgpuja objawy amyloidozy transtyretynowej, dlatego leku Vyndagel nie
stosuje sie u dzieci i mtodziezy.

Lek Vyndagel 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).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

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

. Nie nalezy przyjmowac leku Vyndaqel w okresie ciazy i karmienia piersia.
. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac antykoncepcje podczas leczenia i przez miesiac
po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Uwaza sig, ze lek Vyndagel nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Vyndaqel zawiera sorbitol

Ten lek zawiera nie wigcej niz 44 mg sorbitolu w kazdej kapsulce. Sorbitol jest zrodtem fruktozy.

3. Jak przyjmowaé lek Vyndagel

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 Vyndagel 20 mg (megluminianu tafamidisu) przyjmowana raz
na dobg.
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W przypadku wystgpienia wymiotow po przyjeciu leku, gdy stwierdzono obecno$¢ nienaruszone;j
kapsutki Vyndagel w zwrdconej tresci, nalezy przyjaé¢ dodatkows dawke leku w tym samym dniu; jesli
nie stwierdzono obecnosci kapsutki Vyndagel, nie jest konieczne przyjmowanie dodatkowej dawki.
Nastepnego dnia nalezy przyjac lek o zwyklej porze.

Sposbb podania

Lek Vyndagel przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Kapsutke miekka nalezy potkna¢ w catosci, nie nalezy jej kruszy¢ ani dzielic.
Kapsutke mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Instrukcja otwierania blistra
e Oderwac jeden pojedynczy blister z catego blistra wzdhuz perforowanej linii.
e  Wypchna¢ kapsultke przez folie aluminiowa.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vyndagel

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

Pominigcie przyjecia leku Vyndagel

W przypadku pominigcia dawki leku, kapsutke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie
o koniecznosci przyjecia leku. Jesli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej niz 6 godzin, nalezy
pomina¢ nieprzyjeta dawke i przyja¢ kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowac¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Vyndagel

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Vyndaqel bez porozumienia z lekarzem. Poniewaz lek
Vyndagel stabilizuje biatko 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 zwrécic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

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

Bardzo czgsto: ponizej wymienione mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 osob:

. Biegunka

. Zakazenie uktadu moczowego (objawy moga obejmowac bdl lub pieczenie przy oddawaniu
moczu lub potrzebe czestego oddawania moczu)

. B0l zotadka lub brzucha

Zglaszanie 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 niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Vyndaqel
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i na pudetku
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

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

. Substancijg czynng leku jest tafamidis. Kazda kapsutka zawiera 20 mg zmikronizowanego
megluminianu tafamidisu, w ilo$ci rownowaznej 12,2 mg tafamidisu.

° Pozostate sktadniki to: zelatyna (E 441), gliceryna (E 422), sorbitol (E420) (patrz punkt 2 ,,.Lek
Vyndagel zawiera sorbitol”’), mannitol (E 421), sorbitan, zelaza tlenek zotty (E 172), tytanu
dwutlenek (E 171), woda oczyszczona, makrogol 400 (E 1521), monooleinian sorbitanu
(E 494), polisorbat 80 (E 433), alkohol etylowy, alkohol izopropylowy, poliwinylowy octan
ftalanu, glikol propylenowy (E 1520), karmina (E 120), bfekit brylantowy FCF (E 133) oraz
wodorotlenek amonowy (E 527).

Jak wyglada lek Vyndagel i co zawiera opakowanie

Kapsutki migkkie Vyndagel sg koloru zottego, nieprzezroczyste, podtuzne (okoto 21 mm),

z czerwonym nadrukiem “VYN 20”. Lek Vyndagel dostepny jest w dwoch wielkos$ciach opakowan
PVC/PA/alu/PVC-alu blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki: opakowanie zawierajgce
30 x 1 kapsutek miekkich lub opakowanie zbiorcze zawierajace 90 kapsutek miekkich, sktadajace sig
z 3 opakowan, z ktérych kazde zawiera 30 x 1 kapsutek migkkich. Nie wszystkie wielko$ci opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11
1050 Bruxelles 1932 Zaventem
Belgia Belgia
lub

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irlandia

lub

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bbarapus
I aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. sr.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)ado
Pfizer EXLag A.E.
TnA: 430 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laborat6rios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500



Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvmpog

Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/YYYY}

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego leku.

Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszystkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zroédla informacji
Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw

https://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Jezeli pacjent ma trudnosci z przeczytaniem tej ulotki Iub jesli chciatby otrzymac ja w innym
formacie, nalezy skontaktowac sie z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego, pod
numerem telefonu podanym w tej ulotce.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Vyndagel 61 mg kapsulki mi¢kkie
tafamidis

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

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

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg 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 Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Vyndagel
Jak przyjmowac¢ lek Vyndagel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Vyndagel

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL

1. Co to jest lek Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Vyndagel zawiera substancje czynng tafamidis.

Lek Vyndagel jest stosowany w leczeniu choroby zwanej amyloidoza transtyretynowa. Amyloidoza
transtyretynowa jest spowodowana przez biatko zwane transtyretyng (TTR), ktorego funkcja jest
nieprawidlowa. TTR jest biatkiem, ktore transportuje w organizmie inne substancje, takie jak
hormony.

U pacjentoéw z tg chorobg TTR ulega rozpadowi, tworzac wtokna zwane amyloidem. Amyloid moze
odktadac sig¢ w przestrzeni zewnatrzkomorkowej serca (prowadzac do choroby o nazwie
kardiomiopatia amyloidowa zalezna od transtyretyny, w skrocie ATTR-CM) i w innych miejscach
organizmu. Amyloid powoduje objawy tej choroby. Uposledzona zostaje wowczas prawidtowa
funkcja serca.

Lek Vyndagel moze zapobiegac rozpadowi TTR 1 tworzeniu amyloidu. Lek ten jest stosowany

w leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych doszto do zajecia serca (0sob z objawowa kardiomiopatia).
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vyndagqel

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Vyndagel

- jesli pacjent ma uczulenie na tafamidis lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Vyndagel nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

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

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nie wystepujg objawy amyloidozy transtyretynowej, dlatego leku Vyndagel nie
stosuje sie u dzieci i mtodziezy.

Lek Vyndagel 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).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

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

. Nie nalezy przyjmowac leku Vyndaqel w okresie cigzy i karmienia piersia.
. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac antykoncepcje podczas leczenia i przez miesiac
po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Uwaza sig, ze lek Vyndagel nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Vyndaqel zawiera sorbitol

Ten lek zawiera nie wigcej niz 44 mg sorbitolu w kazdej kapsulce. Sorbitol jest zrodtem fruktozy.

3. Jak przyjmowaé lek Vyndagel

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 Vyndagel 61 mg (tafamidisu) przyjmowana raz na dobe.

W przypadku wystgpienia wymiotdw po przyjeciu leku, gdy stwierdzono obecno$¢ nienaruszone;j
kapsutki Vyndagel w zwrdconej tresci, nalezy przyjaé¢ dodatkows dawke leku w tym samym dniu; jesli
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nie stwierdzono obecnosci kapsutki Vyndagel, nie jest konieczne przyjmowanie dodatkowej dawki.
Nastepnego dnia nalezy przyjac lek o zwyktej porze.

Sposbb podania

Lek Vyndagel przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Kapsutke migkka nalezy potknaé w catosci, nie nalezy jej kruszy¢ ani dzielic.
Kapsutkg mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Instrukcja otwierania blistra

e (Oderwac jeden pojedynczy blister z calego blistra wzdtuz perforowanej linii.
e  Wypchna¢ kapsutke przez foli¢ aluminiowa.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Vyndagel

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

Pominiecie przyjecia leku Vyndaqel

W przypadku pominigcia dawki leku, kapsutke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie
o koniecznosci przyjecia leku. Jesli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej niz 6 godzin, nalezy
pomina¢ nieprzyjeta dawke i przyja¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowacé dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Vyndagel

Nie nalezy przerywaé przyjmowania leku Vyndagel bez porozumienia z lekarzem. Poniewaz lek
Vyndagel stabilizuje biatko TTR, przerwanie stosowania spowoduje, ze biatko nie bedzie dtuze;j
stabilizowane, a przebieg choroby moze ulec pogorszeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

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

Czesto: moga wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 10 0s6b
e Biegunka
o  Wysypka, swiad

W badaniach klinicznych, dziatania niepozgdane wystepujace u pacjentdw stosujagcych Vyndagel byly
ogolnie podobne do tych obserwowanych u pacjentéw, ktérzy nie stosowali tego leku. U pacjentéw

z ATTR-CM stosujacych lek Vyndagel czgéciej obserwowano wzdgcia oraz podwyzszone wyniki prob
watrobowych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V.
Dzicki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Vyndaqel
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na blistrze i na pudetku
po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikoéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Vyndagel

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

° Pozostate sktadniki to: zelatyna (E 441), gliceryna (E 422), sorbitol (E 420) (patrz punkt 2 ,,Lek
Vyndagel zawiera sorbitol”’), mannitol (E 421), sorbitan, Zzelaza tlenek czerwony (E 172), woda
oczyszczona, makrogol 400 (E 1521), polisorbat 20 (E 432), powidon (warto$¢ K 90),
butylowany hydroksytoluen (E 321), alkohol etylowy, alkohol izopropylowy, poliwinylowy
octan ftalanu, glikol propylenowy (E 1520), tytanu dwutlenek (E 171) oraz wodorotlenek
amonowy (E 527).

Jak wyglada lek VVyndagel i co zawiera opakowanie

Kapsutki migkkie Vyndagel sg koloru czerwonobrazowego, nieprzezroczyste, podtuzne (okoto

21 mm), z biatym nadrukiem ,,VYN 61”. Lek Vyndagqel dostgpny jest w dwoch wielkosciach
opakowan PVC/PA/alu/PVC-alu blistry perforowane podzielne na pojedyncze dawki: opakowanie
zawierajace 30 X 1 kapsutek miekkich lub opakowanie zbiorcze zawierajace 90 kapsutek migkkich,
sktadajace si¢ z 3 opakowan, z ktorych kazde zawiera 30 X 1 kapsutek migkkich. Nie wszystkie
wielkos$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11
1050 Bruxelles 1932 Zaventem
Belgia Belgia
lub

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irlandia

lub
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JrokcemOypr CAPJI, Knon benrapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. sr.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +45 44 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E)Mada
Pfizer EXLag A.E.
TmA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel: +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podro¢ja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Kvnpog

Pfizer EAAéig A.E. (Cyprus Branch)
Tnh: +357 22817690

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/YYYY}

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw
https://www.ema.europa.eu. Znajdujg si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.

Jezeli pacjent ma trudnosci z przeczytaniem tej ulotki Iub jesli chciatby otrzymac ja w innym
formacie, nalezy skontaktowac si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego, pod

numerem telefonu podanym w tej ulotce.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Vyndagel 61 mg tabletki powlekane
tafamidis

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre§lonej 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 Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyje¢ciem leku Vyndagel
Jak przyjmowac¢ lek Vyndagel

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Vyndaqgel

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I e

1. Co to jest lek Vyndagel i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Vyndagel zawiera substancje czynng tafamidis.

Lek Vyndagel jest stosowany w leczeniu choroby zwanej amyloidoza transtyretynowa. Amyloidoza
transtyretynowa jest spowodowana przez biatko zwane transtyretyng (TTR), ktérego funkcja jest
nieprawidlowa. TTR jest biatkiem, ktore transportuje w organizmie inne substancje, takie jak
hormony.

U pacjentéw z ta choroba TTR ulega rozpadowi, tworzac wtdkna zwane amyloidem. Amyloid moze
odktadac sig¢ w przestrzeni zewnatrzkomorkowej serca (prowadzac do choroby o nazwie
kardiomiopatia amyloidowa zalezna od transtyretyny, w skrocie ATTR-CM) i w innych miejscach
organizmu. Amyloid powoduje objawy tej choroby. Uposledzona zostaje wowczas prawidtowa
funkcja serca.

Lek Vyndagel moze zapobiegac rozpadowi TTR 1 tworzeniu amyloidu. Lek ten jest stosowany

W leczeniu dorostych pacjentow, u ktorych doszto do zajgcia serca (0so6b z objawowa kardiomiopatia).
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Vyndaqel

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Vyndagel

- jesli pacjent ma uczulenie na tafamidis Iub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku

(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczegciem przyjmowania leku Vyndagel nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub
pielegniarka.

. Kobiety w wieku rozrodczym podczas przyjmowania leku Vyndaqel oraz przez miesigc
po zakonczeniu leczenia lekiem Vyndagel powinny stosowa¢ antykoncepcje. Nie ma danych
dotyczacych stosowania leku Vyndagel u kobiet w ciazy.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nie wystgpuja objawy amyloidozy transtyretynowej, dlatego leku Vyndagel nie
stosuje sie u dzieci i mtodziezy.

Lek Vyndagel 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).

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodno$¢

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

. Nie nalezy przyjmowac leku Vyndaqel w okresie ciazy i karmienia piersia.
. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac antykoncepcje podczas leczenia i przez miesiac
po jego zakonczeniu.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Uwaza sig, ze lek Vyndagel nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Lek Vyndagel zawiera laktoze jednowodna

Jezeli stwierdzono wcze$niej u pacjenta nietolerancje niektorych cukréw, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak przyjmowa¢ lek Vyndagel

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

Zalecana dawka to jedna tabletka leku Vyndagel 61 mg (tafamidisu) przyjmowana raz na dobeg.
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W przypadku wystgpienia wymiotéw po przyjeciu leku, gdy stwierdzono obecno$¢ nienaruszone;j
tabletki Vyndagel w zwrdconej tresci, nalezy przyjaé¢ dodatkowg dawke leku w tym samym dniu; jesli
nie stwierdzono obecnosci tabletki Vyndagel, nie jest konieczne przyjmowanie dodatkowej dawki.
Nastepnego dnia nalezy przyjac lek o zwyklej porze.

Sposbb podania

Lek Vyndagel przeznaczony jest do stosowania doustnego.
Tabletke nalezy potkna¢ w catosci, nie nalezy jej kruszy¢ ani dzielié.
Tabletk¢ mozna przyjmowac wraz z positkiem lub bez positku.

Instrukcja otwierania blistra
Wypchna¢ tabletke przez foli¢ aluminiowa.
Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Vyndagel

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

Pominig¢cie przyjecia leku Vyndaqel

W przypadku pomini¢cia dawki leku, tabletke nalezy przyjac jak najszybciej po przypomnieniu sobie
o koniecznosci przyjecia leku. Jesli do przyjecia nastepnej dawki pozostalo mniej niz 6 godzin, nalezy
pomina¢ nieprzyjeta dawke i przyja¢ kolejna dawke o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki
podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Vyndagel

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

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystapi¢ nie czgsciej niz u 1 na 10 0séb
e Biegunka
o  Wysypka, swiad

W badaniach klinicznych, dziatania niepozadane wystepujace u pacjentéw stosujacych Vyndagel byty
ogolnie podobne do tych obserwowanych u pacjentéw, ktérzy nie stosowali tego leku. U pacjentow

z ATTR-CM stosujacych lek Vyndagel czgéciej obserwowano wzdgcia oraz podwyzszone wyniki prob
watrobowych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystgpig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego W zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywac lek Vyndaqel
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: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Vyndagel

. Substancjg czynng leku jest tafamidis. Kazda tabletka zawiera 61 mg zmikronizowanego
tafamidisu.

° Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna (E 460), laktoza jednowodna (E 24) [patrz
punkt 2 ,.Lek Vyndagel zawiera laktoze jednowodna™], krospowidon (E 1202), stearynian
magnezu (E 470b), weglan wapnia, izomalt, hypromeloza i triglicerydy $redniotancuchowe.

Jak wyglada lek Vyndagel i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Vyndagel sg okragte, w kolorze biatym do prawie biatego, o $rednicy 11 mm, z

wytloczonym napisem ,,61” po jednej stronie. Lek Vyndagel jest dostepny w dwoch wielko$ciach

opakowan w blistrach OPA/Al/PVC/Alu.

Wielkosci opakowan: opakowanie zawierajace 3 x 10 tabletek powlekanych oraz opakowanie
zawierajace 9 x 10 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny Wytworca

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Boulevard de la Plaine 17 Mooswaldallee 1

1050 Bruxelles 79108 Freiburg Im Breisgau

Belgia Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécié sie¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Latvija

Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Pfizer NV/SA Tel: +371 670 35 775

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bouarapus Lietuva

Iaiizep JTrokcemOoypr CAPJI, Kion bwearapuss  Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tem.: +359 2 970 4333 Tel: +370 5 251 4000
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Ceska republika
Pfizer, spol. sr.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAMGda
Pfizer EXLag A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espafia
Pfizer, S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland Unlimited Company
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EXLdg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/YYYY}

Inne Zrédia informacji

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdéw
https://www.ema.europa.eu/. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.


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

Jezeli pacjent ma trudno$ci z przeczytaniem tej ulotki lub jesli cheialby otrzymac jg w innym
formacie, nalezy skontaktowac¢ si¢ z miejscowym przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego, pod
numerem telefonu podanym w tej ulotce.
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