I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 20 mg pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks pehmekapsel sisaldab 20 mg mikroniseeritud tafamidismeglumiini, mis vastab 12,2 mg
tafamidisele.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Abiained: Uks pehmekapsel sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli (E 420).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Kollased, ldbipaistmatud, piklikud (ligikaudu 21 mm) kapslid punase kirjaga ,,VYN 20”.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Vyndagel on ndidustatud transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi raviks 1. staadiumi siimptomaatilise
poliineuropaatiaga tiiskasvanud patsientidel, et liikkata edasi perifeerse neuroloogilise kahjustuse
tekkimist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama transtiiretiiniga seotud amiiloidse perifeerse poliineuropaatia ravis kogenud arsti
jérelevalvel.

Annustamine

Tafamidismeglumiini soovitatav annus on 20 mg suukaudselt iiks kord 66péevas.

Tafamidis ja tafamidismeglumiin ei ole omavahel milligrammipohiselt iiksiihele asendatavad.

Kui parast annuse manustamist tekib oksendamine ja leitakse terve Vyndageli kapsel, tuleb voimaluse
korral votta lisaannus Vyndageli. Kui kapslit ei leita, ei ole lisaannust vaja votta ja ravimi manustamist

vOib jétkata tavaparaselt jirgmisel paeval.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel (= 65 aastat) ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15ik 5.2).
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Maksa- ja neerukahjustus

Neerukahjustuse voi kerge ja modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientide kohta on andmeid piiratud
hulgal. Tafamidismeglumiini ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel, mistottu tuleb olla
ettevaatlik (vt 161k 5.2).

Lapsed

Tafamidise asjakohane kasutus lastel puudub.
Manustamisviis

Suukaudne.

Pehmekapsleid ei tohi purustada ega 16igata, vaid need tuleb tervena alla neelata. Vyndageli voib votta
koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Fertiilses eas naistel tuleb tafamidismeglumiini votmise ajal kasutada sobivat rasestumisvastast
vahendit ja jitkata sobiva rasestumisvastase vahendi kasutamist 1 kuu jooksul parast ravi 10petamist
tafamidismeglumiiniga (vt 101k 4.6).

Tafamidismeglumiin tuleb lisada transtiiretiiniga seotud amiiloidse poliineuropaatiaga patsientide
standardravile. Standardravi osana peavad arstid jalgima patsiente ja jitkama muu ravi vajaduse
hindamist, sealhulgas maksasiirdamise vajadust. Kuna andmed tafamidismeglumiini kasutamise kohta
pérast maksasiirdamist puuduvad, tuleb tafamidismeglumiini manustamine maksasiirdamisele
minevatel patsientidel 10petada.

Ravim sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli iihes kapslis. Sorbitool on fruktoosi allikas.

Tuleb arvestada sorbitooli (v0i fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi
fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool voib mdjutada teiste samaaegselt suukaudselt manustatavate
ravimite biosaadavust.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

20 mg tafamidismeglumiini ei indutseerinud ega inhibeerinud tsiitokroom P450 ensiitimi CYP3A4
tervete vabatahtlikega tehtud kliinilises uuringus.

In vitro inhibeerib tafamidis véljavoolu transporterit BCRP (rinnavihi resistentsusvalk) tasemel
IC50 = 1,16 mikroM ja voib kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides pohjustada koostoimeid selle
transporteri substraatidega (nt metotreksaat, rosuvastatiin, imatiniib). Tervetel osalejatel tehtud
kliinilises uuringus suurenes BCRP substraadi rosuvastatiini ekspositsioon parast tafamidise mitme
61 mg d60pdevase annuse manustamist ligikaudu 2 korda.

Tafamidis inhibeerib samuti vastuvotu transportereid OAT1 ja OAT3 (orgaaniliste anioonide
transporterid) tasemel vastavalt IC50 = 2,9 mikroM ja IC50 = 2,36 mikroM ning voib kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides pohjustada koostoimeid nende transporterite substraatidega (nt



mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid, bumetaniid, furosemiid, lamivudiin, metotreksaat,
oseltamiviir, tenofoviir, gantsiikloviir, adefoviir, tsidofoviir, zidovudiin, zaltsitabiin). /n vitro andmete
jérgi olid maksimaalsed eeldatavad muutused OAT1 ja OAT3 substraatide AUC vaartustes
tafamidismeglumiini 20 mg annuse puhul vdiksemad kui 1,25. Seega ei ole oodata, et tafamidis
inhibeeriks OAT1 vdi OAT3 transportereid mééral, mis pohjustaks kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Ei ole tehtud ravimite koostoime uuringuid, milles oleks hinnatud teiste ravimite mdju
tafamidismeglumiinile.

Korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides

Tafamidis voib vidhendada tiiroksiini kogusisaldust seerumis, muutmata seejuures vaba tiiroksiini
(fT4) vai kilpnééaret stimuleeriva hormooni (¢hyroid stimulating hormone, TSH) sisaldust. Tiiroksiini
kogusisalduse vdértuste muutus voib tdendoliselt olla tingitud kas tiiroksiini seonduvuse vihenemisest
transtiiretiiniga (TTR) v6i tiiroksiini TTR-ist eemaldamisest tafamidise suure seonduvusafiinsuse tottu
TTR-i tiiroksiiniretseptoritega. Uhtegi vastavat kilpndirme funktsioonihiirega seotud kliinilist leidu ei
ole tiheldatud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit tafamidismeglumiini vGtmise
ajal ja tingituna pikast poolvéartusajast ka iihe kuu jooksul parast ravi 1opetamist.

Rasedus
Tafamidismeglumiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud

arengutoksilisust (vt 15ik 5.3). Tafamidismeglumiini ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja
fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Olemasolevad andmed loomadel on ndidanud, et tafamidis eritub piima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vilistada. Tafamidismeglumiini ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus
Mittekliinilistes uuringutes ei ole ilmnenud fertiilsuse vdhenemist (vt 101k 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamika ja farmakokineetika profiili alusel eeldatakse, et tafamidismeglumiin ei mdjuta voi
mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Kliiniliste andmete lilevaade peegeldab 127 TTR-iga seotud amiiloidse poliineuropaatiaga patsiendi
ekspositsiooni 20 mg tafamidismeglumiinile keskmiselt 538 pdeva jooksul (ulatudes 15-st
994 péevani). Korvaltoimed olid raskusastmelt iildiselt kerged voi mdddukad.

Korvaltoimete tabel

Allpool toodud korvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooriate (vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) alusel



kasutades standardset konventsiooni. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud tdsiduse
vihenemise jarjekorras. Kliinilise uuringu programmi kéigus teatatud korvaltoimed peegeldavad
esinemissagedusi, mis esinesid 111 faasi topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus (Fx-005) ja on
vélja toodud allolevas tabelis.

Organsiisteemi klass Viiga sage
Infektsioonid ja infestatsioonid Kuseteede infektsioon
Seedetrakti héired Kohulahtisus

Valu iilakShus

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V. lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisega seotud kliiniline kogemus on minimaalne. Kliiniliste uuringute ajal manustasid
kaks transtiiretiiniga seotud amiiloidse kardiomiiopaatiaga (transthyretin amyloid cardiomyopathy,
ATTR-CM) patsienti kogemata tafamidismeglumiini ithekordse 160 mg annuse, ilma et oleks tekkinud
mingeid sellega seotud korvaltoimeid. Tervete vabatahtlike kliinilistes uuringutes oli
tafamidismeglumiini suurim annus iiksikannusena manustamisel 480 mg. Selle annuse puhul teatati
ithest raviga seotud korvaltoimest — kerge kuluga odraivast.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendada nduetekohast toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised nirvisiisteemi toimivad ained, ATC-kood: NO7XX08

Toimemehhanism

Tafamidis on TTR-i selektiivne stabilisaator. Tafamidis seondub TTR-iga tiiroksiini
seondumiskohtades, stabiliseerides tetrameeri ja aeglustades monomeerideks dissotsieerumist, mis on
amiiloidogeense protsessi kiirust piirav etapp.

Farmakodiinaamilised toimed

Transtiiretiiniga seotud amiiloidoos on funktsionaalset vdimekust olulisel mééral vidhendav
haigusseisund, mille kutsub esile erinevate lahustumatute fibrillaarsete valkude ehk amiiloidi
akumulatsioon kudedes kogustes, millest piisab normaalse funktsioneerimise kahjustamiseks. TTR-iga
seotud amiiloidoosi patogeneesi kiirust piirab transtiiretiini tetrameeride dissotsieerumine
monomeerideks. Volditud monomeerid ldbivad osalise denaturatsiooni, et moodustada teisti volditud
monomeerseid amiiloidogeenseid vaheiihendeid. Nende vaheiihendite valesti liitumisel tekivad
seejérel lahustuvad oligomeerid, profilamendid, filamendid ja amiiloidsed fibrillid. Tafamidis seondub
negatiivse koopereerumisega kahe tiiroksiini seondumiskohaga transtiiretiini tetrameersel algsel
vormil, viltides selle dissotsieerumist monomeerideks. Transtiiretiini tetrameeri dissotsieerumise
inhibeerimine on pdhjus, miks tafamidist kasutatakse transtiiretiiniga seotud amiiloidse 1. staadiumi
poliineuropaatiaga patsientidel haiguse progresseerumise aecglustamiseks.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakodiinaamika markerina kasutati TTR-i stabiliseerimise analiiiisi ja selle abil hinnati TTR-i
tetrameeri stabiilsust.

Tafamidis stabiliseeris iiks kord 66paevas manustamise jarel nii metsikut tiitipi TTR-i tetrameeri kui
ka kliiniliselt analiilisitud 14 TTR-i variandi tetrameere. Ex vivo analiiiisides stabiliseeris tafamidis ka
25 TTR-i variandi tetrameere, ndidates sellega TTR-i stabiliseerivat toimet 40 amiiloidogeense TTR-i
genotiiiibi puhul.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Tafamidismeglumiini alusuuring transtiiretiiniga seotud amiiloidse 1. staadiumi poliineuropaatiaga
patsientidel oli 18 kuud kestev mitmekeskuseline, randomiseeritud, topeltpime, platseebokontrolliga
uuring. Uuringus hinnati 20 mg tafamidismeglumiini iiks kord 66pdevas manustamise ohutust ja
efektiivsust 128-1 TTR-i amiiloidse poliineuropaatiaga ja Val30Met-i mutatsiooniga patsiendil, kellel
oli peamiselt haiguse 1. staadium; 126 patsienti 128-st ei vajanud rutiinset abi liikumisel. Esmased
tulemusnditajad olid alajdseme neuropaatilise kahjustuse skoor (ingl Neuropathy Impairment Score of
the Lower Limb, NIS-LL — arsti hinnang alajisemete neuroloogilisel 1dbivaatamisel) ja Norfolki
elukvaliteet — diabeetiline neuropaatia [ingl Norfolk Quality of Life - Diabetic Neuropathy, Norfolk
QOL-DN - patsiendikeskne tulem, elukvaliteedi iildskoor (TQOL)]. Teised tulemusniitajad olid
saadud suurte narvikiudude talitluse (ndrvijuhtivus, vibratsioonildvi ja siidame 166gisageduse muutus
vastuseks siigavale hingamisele — HRDB) ja viikeste narvikiude talitluse (kuumavalu ja jahtumislavi
ning HRDB) ning modifitseeritud kehamassindeksit kasutavate (mKMI — KMI, mis on korrutatud
seerumi albumiiniga kujul g/1) toitumismoddikute niitajate kombineerimisel. 91 patsiendist, kes olid
labinud 18-kuuse raviperioodi, varvati 86 avatud jatku-uuringusse, kus koik said veel 12 kuu jooksul
iiks kord 66pdevas 20 mg tafamidismeglumiini.

18 ravikuu jérel oli tafamidismeglumiiniga ravitud patsientide seas rohkem NIS-LL-i jargi ravile
reageerijad (NIS-LL-i vihem kui 2-punktine muutus). Eelnevalt tépsustatud analiiiiside tulemused on
toodud jargmises tabelis.

Vyndagel vs. platseebo: NIS-LL ja TQOL18. kuul (uuring Fx-005)
Platseebo Vyndagel
Eelnevalt tiipsustatud I'TT analiiiis N=61 N =65
NIS-LL-i jirgi ravile vastajad (patsientide %) 29,5% 45,3%
Erinevus (Vyndagel miinus platseebo) 15,8%
Erinevuse 95% CI (p-véértus) —0,9%; 32,5% (0,068)
TQOL algtaseme vihimruutude keskmise muutus (SE) 7,2 (2,36) | 2,0 (2,31)
Vihimruutude keskmise erinevus (SE) -5,2(3,31)
Erinevuse 95% CI (p-véértus) -11,8; 1,3 (0,116)
Eelnevalt tiipsustatud efektiivsuse hindamise analiiiis N=42 N =45
NIS-LL-i jirgi ravile reageerijad (patsientide %) 38,1% 60,0%
Erinevus (Vyndagel miinus platseebo) 21,9%
Erinevuse 95% CI (p-viértus) 1,4%; 42,4% (0,0411)
TQOL algtaseme vahimruutude keskmise muutus (SE) 8,9 (3,08) | 0,1(2,98)
Vihimruutude keskmise erinevus (SE) -8,8 (4,32)
Erinevuse 95% CI (p-véirtus) -17,4; -0,2 (0,045)

Eelnevalt tapsustatud ITT NIS-LL-i jargi ravile reageerijate analiiiisis liigitati enne 18 kuu moddumist
maksasiirdamise tottu katkestanud patsiendid mittercageerijateks. Eelnevalt tipsustatud tohususe
hindamise analiiiisis kasutati nende patsientide andmeid, kes 1dbisid 18-kuuse ravi protokolli kohaselt.

Teisesed tulemusnditajad nditasid, et platseeboga vorreldes toi ravi tafamidismeglumiiniga kaasa
neuroloogilise talitluse vdiksema kahjustumise ja parandas toitumusseisundit (mKMI), mida on
kirjeldatud allolevas tabelis.




Teisesed tulemusniitajad — vihimruutude keskmise muutused algtasemest 18. kuuni
(standardhilbed) (ravikavatsuslik populatsioon) (uuring Fx-005)

Platseebo Vyndagel Vyndageli % muutus

N=61 N=64 p-védrtus | vdrreldes platseeboga

NIS-LL-i muutus algtasemest, 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52%
vihimruutude keskmine (SE)
Suurte narvikiudude muutus 3,2 (0,63) 1,5 (0,62) 0,066 -53%
algtasemest,
vahimruutude keskmine (SE)
Viikeste narvikiudude muutus 1,6 (0,32) 0,3(0,31) 0,005 -81%
algtasemest,
vahimruutude keskmine (SE)
mKMI muutus algtasemest, -33,8 (11,8) | 39,3(11,5) | <0,0001 pole asjakohane
vihimruutude keskmine (SE)

mKMI saadi seerumi albumiini ja kehamassiindeksi kombineerimisel

Léahtudes kordusmodtmistega dispersioonanaliiiisist, milles funktsioontunnuseks oli muutus ravieelse
tasemega vorreldes, struktureerimata kovariatsioonimaatriks, ravi, kuu ja igakuine ravi olid
plisimdjud ja uuringus osaleja oli juhuslik mdju mudelis.

NIS-LL-i muutuse méér 12-kuulise ravi ajal avatud jatku-uuringus sarnanes sellega, mida tdheldati
nendel patsientidel, keda radomiseeriti ja raviti eelnenud topelt-pimeda 18 kuu jooksul.

Tafamidise toimeid on hinnatud TTR-iga seotud amiiloidse poliineuropaatiaga patsientidel, kelle
haigus on tingitud teistest mutatsioonidest kui Val30Met, toetavas avatud uuringus 21 patsiendil ja
turuletulekujargses vaatlusuuringus 39 patsiendil. Nende uuringute tulemuste pdhjal voib eeldada, et
tafamidismeglumiin, arvestades selle toimemehhanismi ja TTR-i stabiliseerimise tulemusi, on tShus
1. staadiumi TTR-iga seotud amiiloidse poliineuropaatiaga patsientidele, kelle haigus on tingitud
teistest mutatsioonidest kui Val30Met.

Tafamidise toimet on hinnatud topeltpimedas, platseebokontrolliga, randomiseeritud 3 rithmaga
uuringus 441-1 metsikut tiitipi v4i périliku transtiiretiiniga seotud amiiloidse kardiomiiopaatiaga
(transthyretin amyloid cardiomyopathy, ATTR-CM) patsiendil. Esmased tafamidismeglumiini (20 mg
ja 80 mg) koondrithma analiiiisid nditasid iildsuremuse ja kardiovaskulaarsete haigusseisunditega
seotud hospitaliseerimiste puhul olulist suremuse ja esinemissageduse vihenemist (p = 0,0006)
vorreldes platseeboga.

Tafamidise lahuse raviannust iiletav ithekordne 400 mg suukaudne annus tervetel vabatahtlikel ei
ndidanud QTc-intervalli pikenemist.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama tafamidisega 14bi viidud uuringute tulemusi transtiiretiiniga
seotud amiiloidoosiga laste kdikide alarithmade kohta (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravimpreparaat on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud vdimalik saada ravimpreparaadi kohta téielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajadusel ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast pehmekapsli suukaudset manustamist iiks kord 66pédevas tiihja kohuga on maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) saabumiseks kuluva aja mediaanvéartus (tmax) 4 tundi. Manustamine

koos suure rasvasisalduse ja kalorsusega einega muutis imendumise kiirust, kuid mitte selle ulatust.
Sellised tulemused kinnitavad, et tafamidist voib manustada koos toiduga voi ilma.



Jaotumine

Tafamidis on plasmas suurel mééral seotud valkudega (> 99%). Piisikontsentratsiooni ndiv
jaotusruumala on 16 liitrit.

Tafamidise plasmavalkudega seondumise ulatust on hinnatud loomade ja inimeste plasmas.
Tafamidise afiinsus TTR-i suhtes on suurem kui albumiini suhtes. Seetdttu seondub tafamidis
tdendoliselt eelistatult TTR-iga olenemata albumiini oluliselt suuremast kontsentratsioonist
(600 mikroM) vorreldes TTR-i kontsentratsiooniga (3,6 mikroM).

Biotransformatsioon ja eritumine

Puuduvad selged toendid, et inimesel eritub tafamidis sapiga. Prekliiniliste andmete pdhjal on arvatud,
et tafamidis metaboliseeritakse gliikuroonimise teel ja eritatakse sapiga. Inimesel on selline
biotransformatsiooni tee tdendoline, sest ligikaudu 59% kogu manustatud annusest leitakse roojast ja
ligikaudu 22% uriinist. Populatsiooni farmakokineetika tulemuste alusel on tafamidismeglumiini niiv
suukaudne kliirens 0,228 1/h ja keskmine poolvéirtusaeg on populatsioonis ligikaudu 49 tundi.

Annuse ja aja lineaarsus

Tafamidismeglumiini ekspositsioon suurenes iiks kord 66paevas manustamisel tiksikannuse
kasutamisel kuni annuseni 480 mg ja mitme annuse kasutamisel kuni annuseni 80 mg 66péevas.
Uldiselt oli suurenemine proportsionaalne vdi peaaegu proportsionaalne annuse suurendamisega ja
tafamidise kliirens aja jooksul ei muutunud.

Pérast 20 mg tafamidismeglumiini ihekordset ja korduvat manustamist olid farmakokineetilised
niitajad samasugused, mis viitab, et tafamidismeglumiini metabolismis puudub induktsioon ja

inhibitsioon.

14 péeva jooksul iiks kord 66pdevas 15...60 mg tafamidismeglumiini suukaudse lahuse manustamisel
saadud tulemused néitasid, et piisikontsentratsioon saabus 14. pédeval.

Patsientide eririthmad

Mabksafunktsiooni kahjustus

Farmakokineetilised andmed néitasid, et tingituna sidumata tafamidise suuremast osakaalust on
mooduka maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh' skoor 7...9, kaasa arvatud) vorreldes tervete
inimestega vahenenud tafamidismeglumiini slisteemne ekspositsioon (ligikaudu 40%) ja suurenenud
totaalne kliirens (0,52 I/h vs. 0,31 I/h). Et m6dduka maksakahjustusega patsientidel on vdiksem TTR-i
sisaldus kui tervetel isikutel, ei ole annuse kohandamine vajalik, sest tafamidise ja selle sihtvalgu
TTR-i stohhiomeetria on TTR-i tetrameeri stabiliseerimiseks piisav. Tafamidise ekspositsioon raske
maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole teada.

Neerufunktsiooni kahjustus

Tafamidist ei ole spetsiifiliselt hinnatud spetsiaalses neerukahjustusega patsientide uuringus.
Kreatiniini kliirensi moju tafamidise farmakokineetikale uuriti populatsiooni farmakokineetika
analiiiisis patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli iile 18 ml/min. Farmakokineetilised hinnangud ei
ndidanud mingit tafamidise néiva suukaudse kliirensi erinevust patsientidel, kelle kreatiniini kliirens
oli alla 80 ml/min vorreldes patsientidega, kelle kreatiniini kliirens oli iile 80 ml/min vdi sellega
vordne. Neerukahjustusega patsientidel ei peeta annuse kohandamist vajalikuks.

FEakad

Populatsiooni farmakokineetiliste andmete pShjal on > 65-aastastel inimestel pilisikontsentratsiooni
juures keskmiselt 15% madalam néiv suukaudne kliirens kui alla 65-aastastel inimestel. Samas toob



kliirensi erinevus kaasa Cpax-1 ja AUC < 20%-lise suurenemise vorreldes nooremate inimestega, kuid
see el ole kliiniliselt oluline.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

In vitro andmed néitasid, et tafamidis ei inhibeeri oluliselt tsiitokroom P450 ensiiiime CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6. Tafamidis ei pShjusta
eeldatavasti kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid CYP1A2, CYP2B6 voi CYP3A4 indutseerimise
tottu.

In vitro uuringute kohaselt v3ib eeldada, et tafamidis ei tekita kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides
tdendoliselt stisteemseid koostoimeid uridiindifosfaadi (uridine diphosphate, UDP) gliikuronosiiiili
transferaasi (UGT) substraatidega. Tafamidis vdib inhibeerida UGT1A1 toimet soolestikus.

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides néitas tafamidis véikest potentsiaali inhibeerida siisteemselt
ja seedetraktis mitme ravimi resistentsusvalku MDR1 (multidrug resistance protein) (mida teatakse ka
kui P-gliikoproteiini [P-gp]), orgaaniliste katioonide transporterit (organic cation transporter 2,
OCT2), mitme ravimi ja toksiinide ekstrusiooni transportereid (multidrug and toxin extrusion
transporter 1, MATE1) ja MATE2K ning orgaanilisi anioone transportivaid poliipeptiide 1B1
(organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) ja OATP1B3.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, fertiilsuse, varajase embriionaalse arengu, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutes erinevatel liikidel muutus maks toksilisuse
sihtelundiks. Toimeid maksale tdheldati annuste korral, mis olid ligikaudu > 2,5 korda suuremad kui
inimesel tafamidismeglumiini 20 mg kliinilise annusega piisikontsentratsiooni juures saavutatav AUC.

Kiiiilikute arengutoksilisuse uuringus tdheldati luustiku vadrarendite ja muutuste kerget sagenemist,
véahestel emasloomadel aborte, embriiofetaalse elulemuse vahenemist ning loodete kaalu vihenemist
ekspositsioonide puhul, mis olid ligikaudu > 7,2 korda suuremad kui tafamidismeglumiini 20 mg
kliinilise annusega plisikontsentratsiooni juures saavutatav inimese AUC.

Tafamidisega tehtud rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus tédheldati parast emasloomadele
annuste 15 ja 30 mg/kg 66pédevas manustamist tiinuse ning laktatsiooni ajal jarglaste elulemuse ja
kaalu vahenemist. Annuse 15 mg/kg 60pdevas manustamisel oli isaste poegade vdiksem kaal seotud
hilinenud seksuaalse kiipsemisega (eesnaha eraldumine). Annuse 15 mg/kg 66pdevas manustamisel
téheldati halvemat sooritust dppimist ja mélu hindavas vee-labiirindi testis. F1 pdlvkonna jérglastel,
kelle emadele manustati tiinuse ja imetamise ajal tafamidist, oli elujoulisust ning kasvu tagav
taheldatav kahjuliku toimeta annus (no observable adverse effect level, NOAEL) 5 mg/kg 60pdevas
(ekvivalentannus inimestel = 0,8 mg/kg 66pdevas), mis on tafamidismeglumiini 20 mg kliinilisest
annusest ligikaudu 4,6 korda suurem.



6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest

Zelatiin (E 441)

Gliitseriin (E 422)

Kollane raudoksiid (E 172)
Sorbitaan

Sorbitool (E 420)
Mannitool (E 421)
Titaandioksiid (E 171)
Puhastatud vesi

Kapsli sisu
Makrogool 400 (E 1521)

Sorbitaanmonooleaat (E 494)
Poliisorbaat 80 (E 433)

Triikitint (Opacode lilla)
Etiitilalkohol

Isopropiiiilalkohol

Puhastatud vesi

Makrogool 400 (E 1521)
Poliiviniiiilatsetaatftalaat
Propiileengliikool (E 1520)

Karmiin (E 120)

Briljantsinine FCF (E 133)
Ammooniumhiidroksiid (E 527) 28%

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PA/alu/PVC-alu perforeeritud iiksikannuselised blistrid.

Pakendi suurused: pakend 30 x 1 pehmekapslit ja multipakend sisaldab 90 (3 pakki x 30 x 1)
pehmekapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/717/001

EU/1/11/717/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 16. november 2011
Miitigiloa viimase uuendamise kuupédev: 22. juuli 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 61 mg pehmekapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pehmekapsel sisaldab 61 mg mikroniseeritud tafamidist.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks pehmekapsel sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli (E 420).

Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Pehmekapsel.

Punakaspruunid, labipaistmatud, piklikud (ligikaudu 21 mm) kapslid valge kirjaga ,,VYN 61”.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Vyndagel on ndidustatud metsikut tiilipi voi périliku transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi raviks
kardiomiiopaatiaga tdiskasvanud patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab alustama amiiloidoosi vdi kardiomiiopaatia ravis kogenud arsti jarelevalvel.

Juhul kui spetsiifilise anamneesiga vdi stidamepuudulikkuse/kardiomiiopaatia néhtudega patsiendil
jadb haiguse kahtlus, peab amiiloidoosi v0i kardiomiiopaatia ravis kogenud arst enne tafamidisega ravi
alustamist kinnitama transtiiretiiniga seotud amiiloidse kardiomiiopaatia (transthyretin amyloid
cardiomyopathy, ATTR-CM) etioloogilise diagnoosi ja vilistama AL-amiiloidoosi, kasutades selliseid
asjakohaseid hindamismeetodeid nagu luustsintigraafia, vere-/uriinianaliiiis ja/vdi biopsiamaterjali
histoloogiline analiiiis ja transtiiretiini genotiiiibi méaramine (metsik tiilip voi périlik).

Annustamine

Soovitatav annus on iiks Vyndagel 61 mg (tafamidis) kapsel suukaudselt iiks kord 66pdevas (vt
161k 5.1).

Vyndagel 61 mg (tafamidis) vastab 80 mg tafamidismeglumiinile. Tafamidis ja tafamidismeglumiin ei
ole omavahel milligrammipohiselt iiksiihele asendatavad (vt 16ik 5.2).

Ravi Vyndageliga tuleb haiguse kulgu arvestades alustada vGimalikult vara, mil haiguse
progresseerumist pidurdava toime kliiniline kasu voib olla ilmsem. Samas, kui amiiloidiga seotud

siidamekahjustus on kaugemale arenenud (nt HYHA III klass), peab amiiloidoosi vdi kardiomiiopaatia
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ravis kogenud arst otsustama, kas alustada/jatkata ravi voi mitte (vt 1oik 5.1). NYHA IV klassi
stidamekahjustusega patsientide kohta on andmed piiratud.

Kui parast annuse manustamist tekib oksendamine ja leitakse terve Vyndageli kapsel, tuleb voimaluse
korral votta lisaannus Vyndaqeli. Kui kapslit ei leita, ei ole lisaannust vaja votta ja ravimi manustamist

vOib jétkata tavaparaselt jirgmisel pédeval.

Patsientide eririthmad

Eakad

Eakatel patsientidel (> 65 aastat) ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Maksa- ja neerukahjustus

Neerukahjustuse voi kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada.
Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientide kohta on andmeid piiratud
hulgal. Tafamidist ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel, mistottu tuleb olla ettevaatlik
(vt 16ik 5.2).

Lapsed

Tafamidise asjakohane kasutus lastel puudub.

Manustamisviis

Suukaudne.

Pehmekapsleid ei tohi purustada ega 15igata, vaid need tuleb tervena alla neelata. Vyndageli vdib votta
koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Fertiilses eas naistel tuleb tafamidise votmise ajal kasutada sobivat rasestumisvastast vahendit ja
jétkata sobiva rasestumisvastase vahendi kasutamist 1 kuu jooksul pérast ravi 1opetamist tafamidisega
(vt 161k 4.6).

Tafamidis tuleb lisada transtiiretiiniga seotud amiiloidoosiga patsientide standardravile. Standardravi
osana peavad arstid jdlgima patsiente ja jitkama muu ravi vajaduse hindamist, sealhulgas
elundisiirdamise vajadust. Kuna andmed tafamidise kasutamise kohta pérast elundisiirdamist

puuduvad, tuleb tafamidise manustamine elundisiirdamise korral 15petada.

Esineda v4ib maksafunktsiooni analiiliside néditude tous ja tiiroksiini sisalduse vahenemine (vt
16igud 4.5 ja 4.8).

Ravim sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli ithes kapslis. Sorbitool on fruktoosi allikas.

Tuleb arvestada sorbitooli (v0i fruktoosi) sisaldavate ravimite ja toiduga saadava sorbitooli (voi
fruktoosi) samaaegsel kasutamisel tekkiva liittoimega.

Suukaudsetes ravimites sisalduv sorbitool voib mdjutada teiste samaaegselt suukaudselt manustatavate
ravimite biosaadavust.
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

20 mg tafamidismeglumiini ei indutseerinud ega inhibeerinud tsiitokroom P450 ensiiiimi CYP3A4
tervete vabatahtlikega tehtud kliinilises uuringus.

In vitro inhibeerib tafamidis annuses 61 mg 66péevas (IC50 = 1,16 mikroM) véljavoolu transporterit
BCRP (rinnavihi resistentsusvalk, breast cancer resistance protein) ja voib kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides pohjustada koostoimeid selle transporteri substraatidega (nt metotreksaat,
rosuvastatiin, imatiniib). Tervetel osalejatel tehtud kliinilises uuringus suurenes BCRP substraadi
rosuvastatiini ekspositsioon pérast tafamidise mitme 61 mg 60pdevase annuse manustamist ligikaudu
2 korda.

Tafamidis inhibeerib samuti vastuvotu transportereid OAT1 ja OAT3 (orgaaniliste anioonide
transporterid; IC50 vastavalt 2,9 mikroM ja 2,36 mikroM) ning voib kliiniliselt olulistes
kontsentratsioonides pohjustada koostoimeid nende transporterite substraatidega (nt mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid, bumetaniid, furosemiid, lamivudiin, metotreksaat, oseltamiviir, tenofoviir,
gantsiikloviir, adefoviir, tsidofoviir, zidovudiin, zaltsitabiin). /n vitro andmetele tuginedes leiti, et

61 mg tafamidise annuse kasutamisel on OAT1 ja OAT3 substraatide maksimaalsed ennustatavad
AUC muutused véiksemad kui 1,25; seetottu ei eeldata, et tafamidis pohjustab OAT1 v6i OAT3
transporterite inhibeerimise teel kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Ei ole tehtud ravimite koostoime uuringuid, milles oleks hinnatud teiste ravimite moju tafamidisele.

Korvalekalded laboratoorsetes analiiiisides

Tafamidis voib vidhendada tiiroksiini kogusisaldust seerumis, muutmata seejuures vaba tiiroksiini
(fT4) vai kilpnéaret stimuleeriva hormooni (¢hyroid stimulating hormone, TSH) sisaldust. Tiiroksiini
kogusisalduse viértuste muutus voib tdendoliselt olla tingitud kas tiiroksiini seonduvuse véhenemisest
TTR-iga voi tiiroksiini TTR-ist eemaldamisest tafamidise suure seonduvusafiinsuse tottu TTR-i
tiiroksiiniretseptoritega. Uhtegi vastavat kilpniirme funktsioonihiirega seotud kliinilist leidu ei ole
taheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad kasutama sobivat rasestumisvastast vahendit tafamidise vGtmise ajal ja
tingituna pikast poolvéartusajast ka iihe kuu jooksul parast ravi Idpetamist.

Rasedus

Tafamidise kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on néidanud arengutoksilisust
(vt 161k 5.3). Tafamidist ei ole soovitatav kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Olemasolevad andmed loomadel on ndidanud, et tafamidis eritub piima. Riski
vastsiindinutele/imikutele ei saa vélistada. Tafamidist ei tohi kasutada rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsus

Mittekliinilistes uuringutes ei ole ilmnenud fertiilsuse vihenemist (vt 16ik 5.3).
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4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamika ja farmakokineetika profiili alusel eeldatakse, et tafamidis ei m&juta voi mdjutab
ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Ohutusandmed peegeldavad 176 ATTR-CM-ga patsiendi ekspositsiooni tafamidismeglumiini
annusele 80 mg (manustamisskeem: 4 x 20 mg 66pdevas) 30-kuuses platseebokontrolliga uuringus,
kus osalesid ATTR-CM-ga patsiendid (vt 161k 5.1).

80 mg tafamidismeglumiini rithmas ja platseeboriihmas tekkinud kdrvaltoimete esinemissagedused
olid iildiselt sarnased ja omavahel vorreldavad.

Vorreldes platseeboga teatati sagedamini jargmistest 80 mg-se tafamidismeglumiiniga ravitud
patsientidel esinenud korvaltoimetest: puhitus [8 patsienti (4,5%) vs. 3 patsienti (1,7%)] ja
maksafunktsiooni analiiliside néitude tous [6 patsienti (3,4%) vs. 2 patsienti (1,1%)]. POhjuslikku seost
ei ole kindlaks tehtud.

Ohutusandmed 61 mg tafamidise kohta on saadud pikaajalisest avatud jatku-uuringust.

Korvaltoimete tabel

Allpool toodud kdrvaltoimed on esitatud MedDRA organsiisteemi klassi ja esinemissageduse
kategooriate (vdga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)
alusel, kasutades standardset konventsiooni. Igas esinemissageduse rithmas on korvaltoimed toodud
tdsiduse vihenemise jarjekorras. Allpool olevas tabelis loetletud korvaltoimed on saadud
ATTR-CM-ga patsientide kumulatiivsete kliiniliste andmete pohjal.

Organsiisteemi klass Sage

Seedetrakti hdired Kohulahtisus

Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Loove
Siigelus

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse koigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Stimptomid

Uleannustamisega seotud kliiniline kogemus on minimaalne. Kliiniliste uuringute ajal manustasid
kaks ATTR-CM-ga patsienti kogemata tafamidismeglumiini {ihekordse 160 mg annuse, ilma et oleks
tekkinud mingeid sellega seotud kdrvaltoimeid. Kliinilises uuringus oli tervetele vabatahtlikele
manustatud tafamidismeglumiini suurim annus iiksikannusena manustatud 480 mg. Selle annuse puhul
teatati iihest raviga seotud korvaltoimest — kerge kuluga odraivast.

Ravi

Uleannustamise korral tuleb vajadusel rakendada nduetekohast toetavat ravi.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: teised nérvisiisteemi toimivad ained, ATC-kood: N07XX08

Toimemehhanism

Tafamidis on TTR-i selektiivne stabilisaator. Tafamidis seondub TTR-iga tiiroksiini
seondumiskohtades, stabiliseerides tetrameeri ja acglustades monomeerideks dissotsieerumist, mis on
amiiloidogeense protsessi kiirust piirav etapp.

Farmakodiinaamilised toimed

Transtiiretiiniga seotud amiiloidoos on funktsionaalset vdimekust olulisel mééral vidhendav
haigusseisund, mille kutsub esile erinevate lahustumatute fibrillaarsete valkude ehk amiiloidi
akumulatsioon kudedes kogustes, millest piisab normaalse funktsioneerimise kahjustamiseks.
Transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi patogeneesi kiirust piirab transtiiretiini tetrameeride
dissotsieerumine monomeerideks. Volditud monomeerid ldbivad osalise denaturatsiooni, et
moodustada teisti volditud monomeerseid amiiloidogeenseid vaheiihendeid. Nende vaheiihendite
valesti liitumisel tekivad seejérel lahustuvad oligomeerid, profilamendid, filamendid ja
amiiloidifibrillid. Tafamidis seondub negatiivse koopereerumisega kahe tliroksiini seondumiskohaga
transtiiretiini tetrameersel algsel vormil, takistades selle dissotsieerumist monomeerideks. TTR-i
tetrameeri dissotsieerumise inhibeerimine on pohjus, miks tafamidist kasutatakse ATTR-CM-ga
patsientidel.

Farmakodiinaamika markerina kasutati TTR-i stabiliseerimise analiiiisi ja selle abil hinnati TTR-i
tetrameeri stabiilsust.

Tafamidis stabiliseeris iiks kord 66padevas manustamise jarel nii metsikut tiitipi TTR-i tetrameeri kui
ka kliiniliselt analiilisitud 14 TTR-i variandi tetrameere. Ex vivo analiiiisides stabiliseeris tafamidis ka
25 TTR-i variandi tetrameere, ndidates sellega TTR-i stabiliseerivat toimet 40 amiiloidogeense TTR-i
genotiiiibi puhul.

Mitmekeskuselises rahvusvahelises topeltpimedas platseebokontrolliga randomiseeritud uuringus (vt
16ik ,,Kliiniline efektiivsus ja ohutus®) taheldati 1. kuul TTR-i stabiliseerumist, mis piisis kuni
30. kuuni.

Stidamepuudulikkusega seotud biomarkerite (B-tiilipi natriureetilise propeptiidi N-fragment
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP) ja troponiin I) alusel oli Vyndageli toime

parem kui platseebol.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Efektiivsust kinnitati mitmekeskuselises rahvusvahelises topeltpimedas platseebokontrolliga,
randomiseeritud, 3 ravirithmaga uuringus, kus osales 441 transtiiretiiniga seotud metsikut tiilipi voi
périliku amiiloidse kardiomiiopaatiaga patsienti.

Patsiendid randomiseeriti saama 30 kuu jooksul lisaks standardravile (nt diureetikumid) iiks kord
00pédevas kas 20 mg tafamidismeglumiini (n = 88), 80 mg tafamidismeglumiini [manustamisskeem:
neli 20 mg tafamidismeglumiini kapslit] (n = 176) vdi vastavat platseebot (n = 177). Ravi médramisel
stratifitseeriti uuritavad TTR-1 variantse genotiiiibi olemasolu vdi puudumise ning haiguse
uuringueelse raskusastme (NYHA klass) alusel. Tabelis 1 on esitatud patsientide demograafilised
andmed ja uuringueelsed néitajad.
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Tabel 1. Patsientide demograafilised andmed ja uuringueelsed niitajad

Niitaja Tafamidise koondrithm Platseebo
N =264 N=177
Vanus — aastates
Keskmine (standardhilve) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediaan (minimaalne, 75 (46, 88) 74 (51, 89)
maksimaalne)
Sugu — arv (%)
Meessoost 241 (91,3) 157 (88,7)
Naissoost 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR-i genotiilip — arv (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA klass — arv (%)
NYHA I klass 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA II klass 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA III klass 78 (29,5) 63 (35,6)

Liithendid: ATTRm = transtiiretiiniga seotud variantne amiiloid, ATTRwt = transtiiretiiniga seotud
metsikut tiiiipi amiiloid, NYHA = New Yorgi Siidameassotsiatsioon

Esmase analiiiisi tegemisel kasutati hierarhilist kombinatsiooni, kus tildsuremuse ja
kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissageduse (méératletud kui
kardiovaskulaarsete haiguste tottu hospitaliseerimiste ehk haiglaravikordade arv) hindamiseks kasutati
Finkelsteini-Schoenfeldi (F-S) meetodit. Selle meetodi jargi vorreldi igas kihis iga patsienti paarikaupa
koigi teiste patsientidega, mille tulemusena saadi hierarhia, kus iildsuremusele jargnes
kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissagedus, juhul kui patsiente
ei saanud eristada suremuse jargi.

Analiiiis néitas tafamidise 20 mg ja 80 mg annuse koondrithmas tildsuremuse ja kardiovaskulaarsete
haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissageduse olulist vihenemist (p = 0,0006)
vorreldes platseeboriihmaga (tabel 2).

Tabel 2. Uldsuremuse ja kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste
esinemissageduste esmane analiiiis, kasutades Finkelsteini-Schoenfeldi (F-S) meetodit

Esmane analiiiis Tafamidise Platseebo
koondrithm N=177
N =264
30. kuul elus* olevate uuritavate arv (%) 186 (70,5) 101 (57,1)
Keskmine kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud 0,297 0,455
hospitaliseerimiste arv 30 kuu jooksul (patsiendi kohta
aastas) 30. kuul elus olevate uuritavate hulgas’

F-S-i meetodi p-véértus 0,0006
* Stidamesiirdamist ja siidame mehaanilise abivahendi implanteerimist loetakse 10ppstaadiumi
saabumise indikaatoriteks. Neid uuritavaid késitletakse analiiiisis kui surnuid. Seetdttu kategooria
,,30. kuul elus olevate uuritavate arv neid uuritavaid ei hdlma, isegi kui nad on 30 kuu elusoleku
jarelhindamise andmetel elus.
1 30. kuul elus olevate uuritavate kirjeldav keskmine.

Esmase analiiiisi tiksikute komponentide (iildsuremus ja kardiovaskulaarsete haigusseisunditega
seotud hospitaliseerimiste arv) analiilis néitas tafamidise puhul samuti olulist vihenemist vorreldes
platseeboga.

Coxi vordelise riski mudeli riskitiheduste suhe tildsuremuse kohta oli tafamidise koondrithmas
0,698 (95% usaldusvahemik: 0,508; 0,958), ndidates surma riski 30,2% vahenemist vorreldes
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platseeboriihmaga (p = 0,0259). Joonisel 1 on esitatud Kaplani-Meieri aja-stindmuse kover

uldsuremuse kohta.

Joonis 1. Uldsuremus”

1,0

08 ]

0,6

Elulemuse téendaosus

0.2 ]

0,0

0,4 ]

__ Vyndageli koondrihm

Platseebo " ™w .

b T L] T T

0 3 6 9 12

15 18 21 24 27 30 33

Aeg esimesest annusest (kuud)

Ohustatud isikute arv
(juhtude arv kumulatiivselt)

Vyndageli 264 259 252 244 235
koondrithm 0 5 12 20 29
Platseebo 177 173 171 163 161

0 4 6 14 16

222 216 209 200 193 99 0
42 48 55 64 71 78 78

150 141 131 118 113 51 0
27 36 46 59 64 75 76

* Stidamesiirdamist ja siidame mehaanilise abivahendi implanteerimist loetakse surmaks. Coxi
vordelise riski mudeli riskitiheduste suhe; tegurid on ravi tiitip, TTR-i genotiiiip (variantne voi
metsikut tiiiipi) ja uuringueelne hinnang NYHA klassifikatsiooni jargi (NYHA I ja II klass kokku ning

NYHA III klass).

Tafamidise koondrithmas oli kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimisi oluliselt
vahem kui platseeboriihmas, risk vihenes 32,4% (tabel 3).

Tabel 3. Kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissagedus

Tafamidise Platseebo
koondriihm N=177
N =264
Uuritavate koguarv (%), kes hospitaliseeriti 138 (52,3) 107 (60,5)
kardiovaskulaarsete haigusseisundite tottu
Kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud 0,4750 0,7025
hospitaliseerimisi aastas*
Ravierinevus tafamidise koondriihma ja 0,6761
platseeboriihma vahel (suhteliste riskide suhe)*
p-véértus* <0,0001

Lithend: NYHA = New Yorgi Siidameassotsiatsioon.
* Analiilis pohines Poissoni regressioonimudelil; tegurid on ravi tiilip, TTR-1 genotiiiip (variantne voi
metsikut tiiiipi), uuringueelne hinnang NYHA klassifikatsiooni jargi (NYHA I ja II klass kokku ning
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NYHA III klass), ravi ja TTR-i genotiiiibi vastastikune mdju ning ravi ja uuringueelse hinnangu
(NYHA klassifikatsiooni jdrgi) vastastikune mdju.

Tafamidise ravitoimet funktsionaalsele suutlikkusele ja terviseseisundile hinnati vastavalt kuue minuti

kdimistesti ja Kansas City kardiomiiopaatia kiisimustiku tildskooriga (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary score, KCCQ-OS), mis holmas jargmiseid valdkondi: stimptomid
kokku, fiiiisiline piirang, elukvaliteet ja sotsiaalne piirang. Tafamidise paremust néitavat olulist
ravitoimet téheldati esmalt 6. kuul ja see piisis samasugusena kuni 30. kuuni nii kuue minuti
kdimistestis ldbitud vahemaa kui ka KCCQ-OS-i skoori osas (tabel 4).

Tabel 4. Kuue minuti kidimistesti tulemused ning KCCQ-OS-i ja valdkondade skoorid

Tulemusniitaja Uuringueelne Muutus 30. kuul Ravitoime p-viidrtus
d keskmine (SD) vorreldes erinevus
uuringueelsete vorreldes
niitajatega, platseeboga,
vahimruutude vahimruutude
keskmine (SE) keskmine
Tafamidise | Platseeb | Tafamidise | Platseebo (95% CI)
koondriih 0 koondriih
m N=177 m
N =264
6MWT* 350,55 353,26 —54,87 —-130,55 75,68 p <0,0001
(meetrites) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80)
KCCQ-0S* 67,27 65,90 7,16 -20,81 13,65 p <0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48; 17,83)

* Suurem védrtus viitab paremale terviseseisundile.

Liithendid: 6MWT = kuue minuti kdimistest, KCCQ-OS = Kansas City kardiomiiopaatia kiisimustiku
iildskoor; CI = usaldusvahemik (confidence interval); SD = standardhélve (standard deviation);

SE = standardviga (standard error).

F-S-i meetodi tulemused, mida valjendati liittulemusnéitaja ja selle osade (lildsuremus ja
kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissagedus) eelistulemuse
suhtega (win ratio), nditasid koigis alarihmades (metsikut tiilipi, variantne ning NYHA I ja II klass
ning III klass) jérjepidevalt tafamidise paremust vorreldes platseeboga, v.a kardiovaskulaarsete
haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissageduse osas NYHA 111 klassi puhul
(joonis 2), mis oli tafamidise ravirithmas suurem kui platseeboriihmas (vt 16ik 4.2). Kuue minuti
kaimistesti ja KCCQ-OS-i analiilis nditas koigis alariithmades samuti tafamidise paremust vorreldes
platseeboga.

Joonis 2. F-S-i meetodi ja komponentide tulemused alarithmade ja annuste jirgi

Kardiovaskulaarsete haigusseisunditega

F-S-i meetod* Uldsuremus seotud hospitaliseerimiste sagedus
(eelistulemuste suhe 95% Cl) Riskitiheduste suhe (95% Cl) Riskitiheduste suhe (95% CI)
Kokku — koondandmed A —— *
Vyndagel vs. platseebo
TTR-i genotiiiip
ATTRm (24%) — S L —
ATTRwt (76%) . —
NYHA (uuringueelne) . .
1 v6i Il klass (68%)
Il klass (32%) — e ——
Annus
80 mg (40%) vs. platseebo (40%)
20 mg (40%) vs. platseebo (40%) ——— ——— ——
A‘ 2 1 0.5 0.&; 05 1 2 N

0.23 0.5 1 2
< Vyndaqeli paremus  Platseebo paremus > < Vyndaqeli paremus  Platseebo paremus > <

Vyndageli paremus  Platseebo paremus >
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Liihendid: ATTRm = transtiiretiiniga seotud variantne amiiloid, ATTRwt = transtiiretiiniga seotud
metsikut tliiipi amiiloid, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, CI = usaldusvahemik.

* F-S-1 meetodi tulemused on esitatud eelistulemuste suhtena (pShinevad iildsuremusel ja
kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissagedusel). Eelistulemuste
suhe on ravimit saanud patsientide paaride eelistulemuste arvu ja platseebot saanud patsientide paaride
eelistulemuste arvu jagatis.

Siidamesiirdamist ja siidame mehaanilise abivahendi implanteerimist loetakse surmaks.

F-S meetodi rakendamisel igale rithmale individuaalselt vihendas tafamidis tildsuremuse ja
kardiovaskulaarsete haigusseisunditega seotud hospitaliseerimiste esinemissageduse kombinatsiooni
nii 80 mg kui ka 20 mg annuste puhul vorreldes platseeboga (vastavalt p = 0,0030 ja p = 0,0048).
Esmaste analiiiiside tulemused , 6oMWT 30. kuul ja KCCQ-OS 30. kuul olid statistiliselt olulised
molemale - tafamidismeglumiin 80 mg ja 20 mg annused vs platseebo, tulemused olid sarnased
molema annuse puhul.

61 mg tafamidise efektiivsuse kohta andmed puuduvad, sest seda formulatsiooni ei ole hinnatud
topeltpimedas, platseebokontrolliga ja randomiseeritud I1I faasi uuringus. 61 mg tafamidise suhteline
biosaadavus sarnaneb tafamidismeglumiiniga 80 mg piisikontsentratsiooni juures (vt 16ik 5.1).

Tafamidismeglumiini lahuse raviannust iiletav ithekordne 400 mg suukaudne annus tervetel
vabatahtlikel ei pohjustanud QTc-intervalli pikenemist.

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama tafamidisega 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi korral (teave lastel kasutamise kohta: vt
101k 4.2).

5.2. Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast pehmekapsli suukaudset manustamist tiks kord 66pédevas tiihja kohuga on maksimaalse
plasmakontsentratsiooni (Cmax) saabumiseks kuluva aja mediaanvairtus (tmax) tafamidis 61 mg puhul
4 tundi ja tafamidismeglumiin 80 mg (4 x 20 mg) puhul 2 tundi. Manustamine koos suure
rasvasisalduse ja kalorsusega einega muutis imendumise kiirust, kuid mitte selle ulatust. Sellised
tulemused kinnitavad, et tafamidist vdoib manustada koos toiduga voi ilma.

Jaotumine

Tafamidis on plasmas suurel méaéral seotud valkudega (> 99%). Piisikontsentratsiooni néiv
jaotusruumala on 18,5 liitrit.

Tafamidise plasmavalkudega seondumise ulatust on hinnatud loomade ja inimeste plasmas.
Tafamidise afiinsus TTR-i suhtes on suurem kui albumiini suhtes. Seetottu seondub tafamidis
toendoliselt eelistatult TTR-iga olenemata albumiini oluliselt suuremast kontsentratsioonist
(600 mikroM) vorreldes TTR-i kontsentratsiooniga (3,6 mikroM).

Biotransformatsioon ja eritumine

Puuduvad selged toendid, et inimesel eritub tafamidis sapiga. Prekliiniliste andmete pohjal oletatakse,
et tafamidis metaboliseeritakse glilkuroonimise teel ja eritatakse sapiga. Inimesel on selline
biotransformatsiooni tee tGendoline, sest ligikaudu 59% kogu manustatud annusest eritub roojaga ja
ligikaudu 22% uriiniga. Populatsiooni farmakokineetika tulemuste alusel on tafamidise néiv
suukaudne kliirens 0,263 1/h ja keskmine poolvéirtusaeg on populatsioonis ligikaudu 49 tundi.
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Annuse ja aja lineaarsus

Tafamidismeglumiini ekspositsioon suurenes iiks kord 66paevas manustamisel tiksikannuse
kasutamisel kuni annuseni 480 mg ja mitme annuse kasutamisel kuni annuseni 80 mg d0péevas.
Uldiselt oli suurenemine proportsionaalne voi peaaegu proportsionaalne annuse suurendamisega.

Tafamidise 61 mg suhteline biosaadavus sarnaneb piisikontsentratsiooni juures tafamidismeglumiini
80 mg annuse suhtelise biosaadavusega. Tafamidis ja tafamidismeglumiin ei ole omavahel
milligrammipdhiselt liksiihele asendatavad.

Pérast 20 mg tafamidismeglumiini tihekordset ja korduvat manustamist olid farmakokineetika niitajad
samasugused, mis viitab, et tafamidismeglumiini metabolismis puudub induktsioon ja inhibitsioon.

14 pdeva jooksul iiks kord 60pdevas 15...60 mg tafamidismeglumiini suukaudse lahuse manustamisel
saadud tulemused néitasid, et piisikontsentratsioon saabus 14. péeval.
Patsientide eririihmad

Maksakahjustus

Farmakokineetika andmed néitasid, et tingituna sidumata tafamidise suuremast osakaalust on mdoduka
maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ skoor 7...9, kaasa arvatud) vorreldes tervete inimestega
vihenenud tafamidismeglumiini siisteemne ekspositsioon (ligikaudu 40%) ja kiirenenud
tafamidismeglumiini kogukliirens (0,52 1/h vs. 0,31 I/h). Et m0dduka maksakahjustusega patsientidel
on vaiksem TTR-i sisaldus kui tervetel isikutel, ei ole annuse kohandamine vajalik, sest tafamidise ja
selle sihtvalgu TTR-i stdhhiomeetria on TTR-i tetrameeri stabiliseerimiseks piisav. Tafamidise
ekspositsioon raske maksakahjustusega patsientidel ei ole teada.

Neerukahjustus

Tafamidist ei ole spetsiifiliselt hinnatud spetsiaalses neerukahjustusega patsientide
uuringus.Kreatiniini kliirensi mdju tafamidise farmakokineetikale uuriti populatsiooni
farmakokineetika analiiiisis patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli {ile 18 ml/min.
Farmakokineetilised hinnangud ei ndidanud mingit tafamidise néiva suukaudse kliirensi erinevust
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli alla 80 ml/min vdrreldes patsientidega, kelle kreatiniini
kliirens oli iile 80 ml/min vdi sellega vordne. Neerukahjustusega patsientidel ei peeta annuse
kohandamist vajalikuks.

Eakad

Populatsiooni farmakokineetika andmete pShjal on > 65-aastastel inimestel pilisikontsentratsiooni
juures keskmiselt 15% madalam ndiv suukaudne kliirens kui alla 65-aastastel inimestel. Samas toob
kliirensi erinevus kaasa Ciax-1 ja AUC < 20%-lise suurenemise vorreldes nooremate inimestega, kuid

see el ole kliiniliselt oluline.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

In vitro andmed néitasid, et tafamidis ei inhibeeri oluliselt tsiitokroom P450 ensiitiime CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6. Tafamidis ei pGhjusta
eeldatavasti kliiniliselt olulisi ravimite koostoimeid CYP1A2, CYP2B6 voi CYP3A4 indutseerimise
tottu.

In vitro uuringute kohaselt v3ib eeldada, et tafamidis ei tekita kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides
tdendoliselt stisteemseid koostoimeid uridiindifosfaadi (uridine diphosphate, UDP) gliikuronosiiiili

transferaasi (UGT) substraatidega. Tafamidis vdib inhibeerida UGT1A1 toimet soolestikus.

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides néitas tafamidis véikest potentsiaali inhibeerida siisteemselt
ja seedetraktis mitme ravimi resistentsusvalku MDR1 (multidrug resistance protein) (mida teatakse ka
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kui P-gliikoproteiini [P-gp]), orgaaniliste katioonide transporterit (organic cation transporter 2,
OCT2), mitme ravimi ja toksiinide ekstrusiooni transportereid (multidrug and toxin extrusion
transporter 1, MATEL) ja MATE2K ning orgaanilisi anioone transportivaid poliipeptiide 1B1
(organic anion transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) ja OATP1B3.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, fertiilsuse, varajase embriionaalse arengu, genotoksilisuse ja
kartsinogeensuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.
Korduvtoksilisuse ja kartsinogeensuse uuringutes erinevatel liikidel osutus maks toksilisuse
sihtelundiks. Toimeid maksale tdheldati annuste korral, mis olid ligikaudu vordsed inimesel tafamidise
61 mg kliinilise annusega piisikontsentratsiooni juures saavutatava AUC-ga.

Kiiiilikute arengutoksilisuse uuringus tdheldati luustiku vddrarendite ja muutuste viahest sagenemist,
monel emasloomal aborte, embriiofetaalse elulemuse vihenemist ning loodete kaalu vihenemist
ekspositsioonide puhul, mis olid ligikaudu > 2,1 korda suuremad kui tafamidise 61 mg kliinilise
annusega piisikontsentratsiooni juures saavutatav inimese AUC.

Tafamidisega tehtud rottide pre- ja postnataalse arengu uuringus tédheldati parast emasloomadele
annuste 15 ja 30 mg/kg 60pdevas manustamist tiinuse ning laktatsiooni ajal jarglaste elulemuse ja
kaalu vahenemist. Annuse 15 mg/kg 60padevas manustamisel oli isaste poegade vdiksem kaal seotud
hilinenud seksuaalse kiipsemisega (eesnaha eraldumine). Annuse 15 mg/kg 66paevas manustamisel
taheldati halvemat sooritust Oppimist ja mélu hindavas vee-labiirindi testis. F1 pdlvkonna jérglastel,
kelle emadele manustati tiinuse ja imetamise ajal tafamidist, oli elujoulisust ning kasvu tagav
tdheldatava kahjuliku toimeta annus (no observable adverse effect level, NOAEL) 5 mg/kg 60pédevas
(ekvivalentannus inimestel = 0,8 mg/kg 66pdevas), mis on ligikaudu vordne 61 mg tafamidise
kliinilise annusega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli kest

Zelatiin (E 441)

Gliitseriin (E 422)

Punane raudoksiid (E 172)
Sorbitaan

Sorbitool (E 420)
Mannitool (E 421)
Puhastatud vesi

Kapsli sisu

Makrogool 400 (E 1521)
Poliisorbaat 20 (E 432)

Povidoon (K-viartus 90)
Butiiiilitud hiidroksiitolueen (E 321)

Triikitint (Opacode valge)

Etiitilalkohol
Isopropiiiilalkohol
Puhastatud vesi
Makrogool 400 (E 1521)
Poliivintitilatsetaatftalaat
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Propiileengliikool (E 1520)
Titaandioksiid (E 171)
Ammooniumhiidroksiid (E 527) 28%
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused
Eiole.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PA/alu/PVC-alu perforeeritud iiksikannuselised blistrid.

Pakendi suurused: pakend 30 x 1 pehmekapsliga ja hulgipakend, milles on 90 (3 pakki x 30 x 1)
pehmekapslit.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb héavitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 16. november 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 22. juuli 2016

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL

VALJASTATUD MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

vol

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus

Stamullen

K32 YD60

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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° Riski minimeerimise lisameetmed

Miitigiloa hoidja peab enne Vyndageli (tafamidis) turule toomist igas litkkmesriigis kooskdlastama selle
litkmesriigi pddeva ametiga tervishoiutdotaja juhendi teksti sisu ja vormi, sealhulgas
kommunikatsiooni plaani, teabe levitamise viisid ja programmi muud aspektid.

Juhend tervishoiutdotajatele on suunatud ravimeid mééravatele arstidele teadlikkuse tostmiseks:

- Vajadus noustada patsiente asjakohastest hoiatustest tafamidise kasutamisel, eriti rasedusest
hoidumisest ja efektiivse kontratseptsiooni meetodite kasutamise vajadusest.

- Soovitada naispatsientidele, kes on kokkupuutunud tafamidisega raseduse ajal (voi 1 kuu
enne), teatada viivitamatult sellest oma arstile teavitamise ja hindamise eesmargil.

- Liituda tafamidisega seotud rasedustulemuste siivendatud seire (7he existence and scope of the
Tafamidis Enhanced Surveillance for Pregnancy Outcomes, TESPO) programmiga, kui on
esinenud raseduse ajal kokkupuude tafamidisega, et koguda lisateavet raseduse tulemusest,
stinnitusest, vastslindinu/imiku tervise ja 12 kuuline jarelkontroll saavutatud eesmérkide
kohta; info selle kohta, kuidas teavitada rasedusest Vyndageli (tafamidis) kasutavatel naistel.

- Soovitada patsientidele tafamidise votmise ajal {ikskdik millise kdrvaltoime tekkimisel votta
ithendust oma arstiga ning tuletada arstidele ja apteekritele meelde nende kohustusest teatada
Vyndageli (tafamidis) kasutamisega seotud korvaltoimete kahtlustest.

- Kliinilised kriteeriumid transtiiretiiniga seotud amiiloidse kardiomiiopaatia diagnoosimiseks
enne tafamidise véljakirjutamist, et véltida madramist mittekvalifitseeruvatele patsientidele.

- Julgustada patsiente osalema transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi tulemite vaatlusuuringus
(Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey, THAQOS). Info, kuidas kaasata patsiente sellesse
rahvusvahelisse haiguste registrisse uuringus osalevate keskuste kaudu (EL-is uuringus
osalevate keskuste nimekiri).

Miiiigiloa hoidja tagab igas liikmesriigis, kus tafamidis turule tuuakse, et koigil eeldatavalt tafamidist
médravatel tervishoiutddtajatel on juurdepéés/varustatus jargmise teavitusmaterjaliga:

Juhend tervishoiutdotajatele koos nimekirjaga Euroopa Liidus transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi
vaatlusuuringus (THAOS) osalevatest keskustest.
E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU miruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev
Miiiigiloa hoidja peab tegema igal aastal kittesaadavaks uue ajakohase teabe Igal aastal samal
Vyndageli toime kohta haiguse progresseerumisele ja pikaajalise ohutuse ajal perioodilise
kohta patsientidel, kelle haigus on tingitud teistest mutatsioonidest kui ohutusaruande
Val30Met. esitamisega (kui
on kohaldatav)
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

Pakend 30 x 1 pehmekapslit — SINISE RAAMIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 20 mg pehmekapslid

tafamidismeglumiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 20 mg mikroniseeritud tafamidismeglumiini, mis vastab 12,2 mg
tafamidisele.

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 x 1 pehmekapslit

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kapsli eemaldamine: Rebige kiiljest liks iiksik blister ja vajutage kapsel ldbi alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/001

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

Multipakend 90 pehmekapslit (3 pakki x 30 x 1) — SINISE RAAMIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 20 mg pehmekapslid

tafamidismeglumiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 20 mg mikroniseeritud tafamidismeglumiini, mis vastab 12,2 mg
tafamidisele

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Multipakend 90 pehmekapslit (3 pakki x 30 x 1)

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kapsli eemaldamine: Rebige kiiljest liks iiksik blister ja vajutage kapsel ldbi alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE KARP

Multipakend 90 pehmekapslit (3 pakki x 30 x 1) — SINISE RAAMITA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 20 mg pehmekapslid

tafamidismeglumiin

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 20 mg mikroniseeritud tafamidismeglumiini, mis vastab 12,2 mg
tafamidisele

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisainformatsiooni saamiseks lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 x 1 pehmekapslit. Multipakendi osa, ei miiiida eraldi.

| 5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

Kapsli eemaldamine: Rebige kiiljest liks iiksik blister ja vajutage kapsel ldbi alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

| 12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/002

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 20 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Ei kohaldata.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL
BLISTER

Perforeeritud iiksikannuseline blisterpakend 10 x 20 mg Vyndageli pehmekapsliga

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 20 mg pehmekapslid
tafamidismeglumiin

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (miiiigiloa hoidja logona)

| 3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

Pakend 30 x 1 pehmekapsliga — SINISE RAAMIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 61 mg pehmekapslid
tafamidis

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 61 mg mikroniseeritud tafamidist.

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 x 1 pehmekapsel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Kapsli eemaldamine: rebige pakendi kiiljest iiks iiksik blister ja vajutage kapsel 1dbi
alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 61 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

Hulgipakend 90 (3 pakki x 30 x 1) pehmekapsliga —-SINISE RAAMIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 61 mg pehmekapslid
tafamidis

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 61 mg mikroniseeritud tafamidist.

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Hulgipakend 90 (3 pakki x 30 x 1) pehmekapsliga.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Kapsli eemaldamine: rebige pakendi kiiljest iiks iiksik blister ja vajutage kapsel 1dbi
alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 61 mg

‘17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEKARP

Karp 30 kapsliga — hulgipakendile 90 (3 pakki x 30 x 1) pehmekapsliga — SINISE RAAMITA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 61 mg pehmekapslid
tafamidis

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pehmekapsel sisaldab 61 mg mikroniseeritud tafamidist.

3. ABIAINED

Kapsel sisaldab sorbitooli (E 420). Lisateabe saamiseks vt pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 x 1 pehmekapsel. Hulgipakendi osa, mitte eraldi miiiigiks.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

Kapsli eemaldamine: rebige pakendi kiiljest iiks iiksik blister ja vajutage kapsel 1dbi
alumiiniumfooliumi.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8.  KOLBLIKKUSAEG
Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/11/717/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.  KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Vyndagel 61 mg

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

Ei kohaldata.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldata.

41



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

Perforeeritud iiksikannuselised blistrid 10 x 61 mg Vyndaqgel pehmekapsliga

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Vyndagel 61 mg pehmekapslid
tafamidis

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Pfizer Europe MA EEIG (miiiigiloa hoidja logona)

3. KOLBLIKKUSAEG
EXP

4. PARTII NUMBER
Lot

S. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Vyndagel 20 mg pehmekapslid
tafamidismeglumiin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vyndagel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vyndageli vGtmist

Kuidas Vyndageli votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vyndageli sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Vyndagqel ja milleks seda kasutatakse

Vyndagel sisaldab toimeainena tafamidist.

Vyndagel on ravim, millega ravitakse haigust nimega transtiiretiiniga seotud amiiloidoos.
Transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi pdhjustab valk nimega transtiiretiin (TTR), mis ei talitle
korralikult. TTR on valk, mis transpordib kogu kehas teisi aineid, nditeks hormoone.

Selle haigusega patsientidel TTR laguneb ja moodustab amiiloidiks nimetatavaid kiude. Amiiloid v3ib
ladestuda teie ndrvide timber (seda nimetatakse transtiiretiiniga seotud amiiloidseks poliineuropaatiaks)
ja muudesse kohtadesse organismis. Haiguse stimptomeid pShjustab amiiloid. Amiiloidi teke takistab
nérvidel normaalselt talitlemast.

Vyndagel v4ib dra hoida TTR-i lagunemise ja amiiloidi tekke. Seda ravimit kasutatakse selliste
taiskasvanud patsientide ravimiseks, kellel haigus on kahjustanud nérve (siimptomaatilise
poliineuropaatiaga inimesed), et aeglustada haiguse edasist progresseerumist.

2. Mida on vaja teada enne Vyndagqeli votmist

Vyndageli ei tohi votta

- kui olete tafamidismeglumiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Vyndageli votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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. Fertiilses eas naised peavad Vyndageli votmise ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ja
jitkama nende kasutamist ithe kuu jooksul pérast ravi lopetamist. Vyndageli kasutamise kohta
rasedatel andmed puuduvad.

Lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel ei ole transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi siimptomeid. Seetdttu ei kasutata
Vyndageli lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Vyndaqel

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate likskoik millist jirgmistest ravimitest:

mittesteroidsed poletikuvastased ravimid;
- diureetikumid (nt furosemiid, bumetaniid);
- viéhivastased ravimid (nt metotreksaat, imatiniib);
- statiinid (nt rosuvastatiin);
- viirusevastased ravimid (nt oseltamiviir, tenofoviir, gantsikloviir, adefoviir, tsidofoviir,
lamivudiin, zidovudiin, zaltsitabiin).
Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Arge votke Vyndageli, kui te olete rase vdi imetate last.

. Kui te olete fertiilses eas, peate te kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja tihe kuu
jooksul parast ravi 16petamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Vyndagel ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v3imet.

Vyndagel sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli iihes kapslis. Sorbitool on fruktoosi allikas.

3. Kuidas Vyndagqeli votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks 20 mg Vyndageli (tafamidismeglumiin) kapsel voetuna liks kord 66péevas.
Kui te oksendate pérast ravimi vOtmist ja leiate terve Vyndageli kapsli, tuleb samal pieval votta
lisaannus Vyndageli. Kui te ei leia Vyndageli kapslit, siis ei ole lisaannuse votmine vajalik ja te v3ite
jatkata ravimi votmist jirgmisel paeval harilikul moel.

Manustamisviis

Vyndagel on ettendhtud suukaudseks manustamiseks.

Pehmekapsel tuleb alla neelata tervelt, seda ei tohi purustada ega katki 1digata.

Kapslit voib votta koos toiduga vai ilma.
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Blistrite avamise juhised

e Rebige blisterkaardilt kiiljest modda perforeeritud joont iiks iiksik blister.
e Vajutage kapsel 1ébi katteta alumiiniumfooliumi.

Kui te votate Vyndaqeli rohkem, kui ette nihtud

Arge votke rohkem kapsleid, kui arst on teile soovitanud. Kui te vdtate rohkem kapsleid, kui teile on
soovitatud, vOtke tihendust oma arstiga.

Kui te unustate Vyndageli votta

Kui te unustate annuse votmata, votke kapsel niipea, kui see teile meelde tuleb. Kui jérgmise annuse
votmiseni on jddnud vihem kui 6 tundi, siis jatke unustatud annus votmata ning votke jirgmine annus
tavapdrasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui te Idpetate Vyndageli votmise

Arge 18petage Vyndageli votmist arstiga ndu pidamata. Vyndagel toimib TTR-valgu stabiliseerimise
teel. Kui te 10petate Vyndageli vtmise, ei ole see valk enam stabiilne ja teie haigus voib siiveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Viga sagedased: vdivad esineda rohkem kui iihel inimesel 10-st, on loetletud allpool:
o kohulahtisus

. kuseteede infektsioon (siimptomid vdivad olla: valu voi pdletustunne urineerimisel voi vajadus
sageli urineerida)
. mao- voi iilakdhuvalu

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vyndagqeli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil ja karbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Vyndagel sisaldab

. Toimeaine on tafamidis. Iga kapsel sisaldab 20 mg mikroniseeritud tafamidismeglumiini, mis
vastab 12,2 mg tafamidisele.

. Teised koostisosad on: zelatiin (E 441), gliitseriin (E 422), sorbitool (E 420) [vt 16ik 2
,,Vyndagel sisaldab sorbitooli”’],], mannitool (E 421), sorbitaan, kollane raudoksiid (E 172),
titaandioksiid (E 171), puhastatud vesi, makrogool 400 (E 1521), sorbitaanmonooleaat (E 494),
poliisorbaat 80 (E 433), etiiiilalkohol, isopropiiiilalkohol, polilviniiiilatsetaatftalaat,
propiileengliikool (E 1520), karmiin (E 120), briljantsinine FCF (E 133) ja
ammooniumhiidroksiid (E 527).

Kuidas Vyndagqel vilja néeb ja pakendi sisu

Vyndagel pehmekapslid on kollased, lédbipaistmatud, pilklikud (ligikaudu 21 mm) punase kirjaga
»VYN 20”. Vyndagel on perforeeritud iiksikannuselistes PVC/PA/alu/PVC-alu-blistrites saadaval
kahes pakendi suuruses: pakend, milles on 30 x 1 pehmekapslit ja multipakendites, milles on

90 pehmekapslit, sisaldades 3 karpi, igas karbis 30 x 1 pehmekapslit. Kdik pakendi suurused ei pruugi
olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja Tootja
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10
1050 Briissel 1930 Zaventem
Belgia Belgia
voi

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p66rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbobarapus Magyarorszag

[aitzep JlrokcemOypr CAPJL, Knon bearapust  Pfizer Kft.

Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer, spol. s r.0. Vivian Corporation Ltd.
Tel: +420 283 004 111 Tel: +356 21344610
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)800 63 34 636

47



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

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

ElLGoa
Pfizer EMvoo ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
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: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

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 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.

Ravim on saanud miiiigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ei ole
olnud voimalik saada selle ravimi kohta téielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi ravimi kohta saadud kogu uue teabe ja vajaduse korral
ajakohastatakse seda infolehte.
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Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

Kui teil on antud patsiendi infolehte raske lugeda voi tee soovite seda teha mones teises formaadis, siis
palun vdtke tihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esinduse telefoninumbril, mis on dra toodud selles
infolehes.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Vyndaqel 61 mg pehmekapslid
tafamidis

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Vyndagel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Vyndageli vGtmist

Kuidas Vyndageli votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Vyndageli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl o e

1. Mis ravim on Vyndagqel ja milleks seda kasutatakse

Vyndagel sisaldab toimeainena tafamidist.

Vyndagel on ravim, millega ravitakse haigust nimega transtiiretiiniga seotud amiiloidoos.
Transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi pdhjustab valk nimega transtiiretiin (TTR), mis ei talitle
korralikult. TTR on valk, mis transpordib kogu organismis teisi aineid, nditeks hormoone.
Selle haigusega patsientidel TTR laguneb ja voib moodustada amiiloidiks nimetatavaid kiude.
Amiiloid voib ladestuda siidames rakkude vahele (seda nimetatakse transtiiretiiniga seotud
amiiloidseks kardiomiiopaatiaks) ja muudesse kohtadesse organismis. Haiguse siimptomeid pohjustab
amiloid. Kui see tekib siidamesse, takistab see siidamel normaalselt talitlemast.

Vyndagel voib dra hoida TTR-i lagunemise ja amiiloidi tekke. Seda ravimit kasutatakse selliste
taiskasvanud patsientide ravimiseks, kellel haigus on kahjustanud siidant (siimptomaatilise
kardiomiiopaatiaga inimesed).

2. Mida on vaja teada enne Vyndaqeli votmist

Vyndageli ei tohi votta

- kui olete tafamidise vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud loigus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Vyndageli votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
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. Rasestumisvoimelised naised peavad Vyndageli votmise ajal kasutama rasestumisvastaseid
vahendeid ja jitkama nende kasutamist tihe kuu jooksul pérast ravi 1opetamist. Vyndageli
kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Lapsed ja noorukid

Lastel ja noorukitel ei ole transtiiretiiniga seotud amiiloidoosi siimptomeid. Seetottu ei kasutata
Vyndageli lastel ja noorukitel.

Muud ravimid ja Vyndaqel

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui votate iikskdik millist jdrgnevatest ravimitest:

- mittesteroidsed poletikuvastased ravimid,;

- diureetikumid (nt furosemiid, bumetaniid);

- vihivastased ravimid (nt metotreksaat, imatiniib);

- statiinid (nt rosuvastatiin);

- viirusevastased ravimid (nt oseltamiviir, tenofoviir, gantsiikloviir, adefoviir, tsidofoviir,
lamivudiin, zidovudiin, zaltsitabiin).

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

. Arge votke Vyndageli, kui te olete rase vdi imetate last.
. Kui te olete rasestumisvdimeline, peate te kasutama rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal ja
ithe kuu jooksul pérast ravi 16petamist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Eeldatakse, et Vyndagel ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise
vOimet.

Vyndagel sisaldab sorbitooli

Ravim sisaldab mitte rohkem kui 44 mg sorbitooli iihes kapslis. Sorbitool on fruktoosi allikas.

3. Kuidas Vyndagqeli votta

Votke seda ravimit alati tédpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on iiks 61 mg Vyndageli (tafamidis) kapsel voetuna iiks kord 66paevas.

Kui te oksendate pérast ravimi vOtmist ja leiate terve Vyndageli kapsli, tuleb samal pieval votta
lisaannus Vyndageli. Kui te ei leia Vyndageli kapslit, siis ei ole lisaannuse votmine vajalik ja te v3ite
jétkata ravimi votmist jargmisel paeval harilikul moel.

Manustamisviis

Vyndagel on suukaudseks manustamiseks.
Pehmekapsleid ei tohi purustada ega 15igata, vaid need tuleb tervena alla neelata.
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Kapsli vaib votta koos toiduga vai ilma.
Blistrite avamise juhised

. Rebige pakendi kiiljest {iks iiksik blister, jargides perforeeritud joont.
. Vajutage kapsel 1dbi alumiiniumfooliumi.

Kui te votate Vyndaqeli rohkem, kui ette nihtud

Arge votke rohkem kapsleid, kui arst on teile soovitanud. Kui te vdtate rohkem kapsleid, kui teile on
soovitatud, votke ithendust oma arstiga.

Kui te unustate Vyndageli votta

Kui te unustate annuse votmata, votke kapsel niipea, kui see teile meelde tuleb. Kui jargmise annuse
votmiseni on jddnud vihem kui 6 tundi, siis jatke unustatud annus votmata ning votke jirgmine annus
tavapérasel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jéi eelmisel korral votmata.

Kui te l6petate Vyndageli votmise

Arge 18petage Vyndageli votmist enne eelnevalt arstiga ndu pidamata. Vyndagel toimib TTR-valgu
stabiliseerimise teel. Kui te 16petate Vyndageli votmise, ei ole see valk enam stabiilne ja teie haigus

vOib stiveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Sagedased: voivad esineda kuni {ihel inimesel 10-st
e kdohulahtisus
o 160ve, siigelus

Kliinilistes uuringutes olid Vyndaqeli votnud patsientide korvaltoimed iildiselt sarnased Vyndageli
mitte votnud patsientide omadega. Vyndageliga ravitud transtiiretiiniga seotud amiiloidse
kardiomiiopaatiaga patsientidel teatati sagedamini puhitusest ja maksafunktsiooni analiiliside niitude
tOusust.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Vyndagqeli siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud blisterpakendil ja karbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Vyndagel sisaldab

Toimeaine on tafamidis. Iga kapsel sisaldab 61 mg mikroniseeritud tafamidist.

Teised koostisosad on: zelatiin (E 441), gliitseriin (E 422), sorbitool (E 420) [vt 1oik 2

,»Vyndagel sisaldab sorbitooli”’], mannitool (E 421), sorbitaan, punane raudoksiid (E 172),
puhastatud vesi, makrogool 400 (E 1521), poliisorbaat 20 (E 432), povidoon (K-vaartus 90),
butiitilitud hiidroksiitolueen (E 321), etiiiilalkohol, isopropiiiilalkohol, poliiviniiiilatsetaatftalaat,
propiileengliikool (E 1520), titaandioksiid (E 171) ja ammooniumhiidroksiid (E 527).

Kuidas Vyndagqel vilja néeb ja pakendi sisu

Vyndageli pehmekapslid on punakaspruunid, lébipaistmatud, piklikud (ligikaudu 21 mm) valge
kirjaga ,,VYN 61”. Vyndagel on perforeeritud iiksikannuselistes PVC/PA/alu/PVC-alu-blistrites
saadaval kahes pakendi suuruses: pakend 30 x 1 pehmekapsliga ja hulgipakend 90 pehmekapsliga
(3 karpi 30 x 1 pehmekapsliga). Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootja

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

vOI1

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

lirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00
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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



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

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

E\\dda
Pfizer EAhoo ALE.
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: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija

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 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
Infoleht on viimati uuendatud KK.AAAA.
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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Kui teil on antud patsiendi infolehte raske lugeda vdi te soovite seda teha mones teises vormingus, siis
palun vdtke tihendust miiiigiloa hoidja kohaliku esinduse telefoninumbril, mis on dra toodud selles
infolehes.
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