PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 20 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna meka kapsula sadrzi 20 mg mikroniziranog tafamidismeglumina $to odgovara 12,2 mg
tafamidisa.

Pomoéna tvar s poznatim udinkom

Jedna meka kapsula sadrzi najvise 44 mg sorbitola (E 420).

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Meka kapsula.

Z_uta, neprozirna, duguljasta (priblizno 21 mm) kapsula s oznakom ,,VYN 20” otisnutom crvenom
tintom.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vyndagel je indiciran za terapiju transtiretinske amiloidoze u odraslih bolesnika s 1. stadijem
simptomatske polineuropatije kako bi se odgodilo ostecenje perifernih zivaca.

4.2 Doziranje i nadin primjene

Terapiju treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju bolesnika s transtiretinskom
amiloidnom polineuropatijom (ATTR-PN).

Doziranje

Preporucena doza tafamidismeglumina je 20 mg peroralno jedanput na dan.

Tafamidis i tafamidismeglumin nisu zamjenjivi na temelju odnosa miligram za miligram.

U sluc¢aju da nakon uzimanja doze nastupi povracanje, a u povra¢enom se sadrzaju nade cjelovita
kapsula Vyndagela, treba primijeniti dodatnu dozu Vyndagela, ako je to moguce. Ako se u

povra¢enom sadrzaju ne nade kapsula, nije potrebna dodatna doza i Vyndagel se nastavlja uzimati
sljedeceg dana prema uobicajenom rasporedu doziranja.



Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina) (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije jetre i bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s ostec¢enjem funkcije bubrega ili blagim i umjerenim
ostecenjem funkcije jetre. Podaci u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega su ograniceni
(klirens kreatinina manji od ili jednak 30 ml/min). Tafamidismeglumin nije ispitan u bolesnika s
teSkim oStecenjem funkcije jetre pa se preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene tafamidisa u pedijatrijskoj populaciji za navedenu indikaciju.

Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Meke kapsule trebaju se progutati cijele i ne smiju se drobiti niti rezati. Vyndagel se moze uzeti s
hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja
tafamidismeglumina i do mjesec dana nakon prestanka lije¢enja tafamidismegluminom (vidjeti dio
4.6).

Tafamidismeglumin treba dodati standardnoj njezi u lijeCenju bolesnika s ATTR-PN-om. Lije¢nici
trebaju nadzirati bolesnike i nastaviti s procjenom potrebe za drugom terapijom, ukljucujuéi potrebu za
transplantacijom jetre, kao dio ove standardne njege. Kako nema dostupnih podataka o primjeni
tafamidismeglumina nakon transplantacije jetre, primjenu tafamidismeglumina treba prekinuti u
bolesnika koji se podvrgnu transplantaciji jetre.

Istodobna primjena tafamidismeglumina sa supstratima proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast
Cancer Resistance Protein, BCRP) moze povecati izlozenost supstratu BCRP-a. U slucaju istodobne
primjene, bolesnike treba pratiti zbog moguénosti pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a i
moze se razmotriti Smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti dio 4.5).

Jedna kapsula ovog lijeka sadrzi najvise 44 mg sorbitola. Sorbitol je izvor fruktoze.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U klinickom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca doza od 20 mg tafamidismeglumina nije inducirala niti
inhibirala enzim citokroma P450 CYP3A4.



Tafamidis in vitro inhibira efluksni transporter BCRP uz ICso = 1,16 uM i mozZe pri klini¢ki zna¢ajnim
koncentracijama uzrokovati interakcije lijekova sa supstratima tog transportera (npr. metotreksat,
rosuvastatin, atorvastatin, apiksaban, rivaroksaban, imatinib). U klinickom ispitivanju na zdravim
sudionicima izlozenost rosuvastatinu, supstratu BCRP-a, povecala se priblizno 2 puta nakon
visekratnih dnevnih doza od 61 mg tafamidisa. Prema tome, bolesnike treba pratiti zbog moguénosti
pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a kad se primjenjuje istodobno s tafamidisom. Moze se
razmotriti smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti dio 4.4).

Tafamidis ujedno inhibira transportere unosa, OAT1 i OAT3 (transportere organskih aniona) uz ICso =
2,9 UM odnosno ICsp = 2,36 uM te moze pri klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama uzrokovati
interakcije lijekova sa supstratima tih transportera (npr. nesteroidni protuupalni lijekovi, bumetanid,
furosemid, lamivudin, metotreksat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin,
zalcitabin). Na temelju in vitro podataka utvrdeno je da su maksimalne predvidene promjene u
vrijednostima AUC-a supstrata transportera OAT1 i OAT3 iznosile manje od 1,25 za dozu
tafamidismeglumina od 20 mg i stoga se ne ocekuje da ¢e inhibicija transportera OAT1 ili OAT3
primjenom tafamidisa dovesti do klini¢ki zna¢ajnih interakcija.

Nisu provedena ispitivanja interakcija kojima bi se procijenio u¢inak drugih lijekova na
tafamidismeglumin.

Poremecdaj vrijednosti laboratorijskih nalaza

Tafamidis moze smanjiti koncentracije ukupnog tiroksina u serumu bez popratne promjene u
vrijednostima slobodnog tiroksina (T4) ili tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH). Mogucée je da je
ovo opazanje U vrijednostima ukupnog tiroksina posljedica smanjenog vezanja tiroksina na transtiretin
(TTR) ili njegovog uklanjanja zbog visokog afiniteta vezanja tafamidisa na receptor tiroksina TTR-a.
Nisu zabiljezeni popratni Klinicki nalazi koji odgovaraju poremecaju funkcije Stitnjace.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti kontracepciju tijekom lijeenja tafamidismegluminom i do
mjesec dana nakon prestanka lije¢enja zbog dugog poluvijeka ovog lijeka.

Trudnoca
Nema podataka o primjeni tafamidismeglumina u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su

razvojnu toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Tafamidismeglumin se ne preporucuje u trudnoéi i u Zena
reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Dojenje

Dostupni podaci u zZivotinja pokazali su da se tafamidis izlu¢uje u mlijeko lijecenih Zena. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Tafamidismeglumin se ne bi trebao primjenjivati tijekom
dojenja.

Plodnost

U neklinickim ispitivanjima nije opazeno smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog i farmakokineti¢kog profila, smatra se da tafamidismeglumin ne
utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.



4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Sveukupni klini¢ki podaci odrazavaju izlozenost 127 bolesnika s ATTR-PN-om tafamidismegluminu
u dozi od 20 mg na dan koji se primjenjivao u prosjeku 538 dana (u rasponu od 15 do 994 dana).
Nuspojave su opéenito bile blage ili umjerene teZine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nize navedene nuspojave prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (SOC) i
kategorijama ucestalosti koriStenjem ove standardne konvencije: vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (> 1/100 i
< 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100). Unutar svake grupe uéestalosti, nuspojave su prikazane
prema opadajucoj ozbiljnosti. Nuspojave navedene u tablicnom prikazu u nastavku odrazavaju stope
pojavljivanja u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju faze III (Fx-005).

Klasifikacija organskih sustava Vrlo &esto
Infekcije i infestacije infekcije mokra¢nog sustava
Poremecaji probavnog sustava proljev

bol u gornjem dijelu abdomena

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Klinicko iskustvo s predoziranjem je minimalno. Tijekom klinickih ispitivanja dva su bolesnika s
dijagnozom transtiretinske amiloidne kardiomiopatije nehoti¢no uzela jednokratnu dozu
tafamidismeglumina od 160 mg bez pojave bilo kakvih povezanih stetnih dogadaja. Najvisa doza
tafamidismeglumina primijenjena na zdravim dobrovoljcima u klini¢kom ispitivanju bila je 480 mg u
obliku jednokratne doze. Kod ove doze prijavljen je jedan Stetni dogadaj blagog jeémenca
(hordeolum) povezan s terapijom.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja, po potrebi se trebaju uvesti standardne potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za ziv¢ani sustav, ATK oznaka: NO7XX08

Mehanizam djelovanja

Tafamidis je selektivan stabilizator TTR-a. Tafamidis se veze na TTR na mjestima za vezanje
tiroksina, stabilizirajuéi tetramer i usporavajuc¢i njegovo razdvajanje u monomere, sto je korak koji
ogranic¢ava brzinu amiloidogenog procesa.


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

Farmakodinamicki u¢inci

Transtiretinska amiloidoza je tesko onesposobljavajuce stanje uzrokovano nakupljanjem raznih
netopljivih fibrilarnih proteina ili amiloida u tkivima u koli¢inama koje su dovoljne za poremecaj
normalne funkcije. Razdvajanje transtiretinskih tetramera u monomere korak je koji ograni¢ava brzinu
patogeneze transtiretinske amiloidoze. Presavijeni monomeri djelomi¢no se denaturiraju, ¢ime nastaju
drugacije presavijeni monomerni amiloidogeni meduspojevi. Ti se meduspojevi potom krivo spajaju u
topljive oligomere, profilamente, filamente i amiloidne fibrile. Tafamidis se veZe s negativnom
kooperativno$¢u ha dva mjesta za vezanje tiroksina na nativnom tetramernom obliku transtiretina i
tako sprje¢ava njegovo razdvajanje u monomere. Opravdanost primjene tafamidisa je inhibicija
razdvajanja tetramera TTR-a kako bi se usporilo napredovanje bolesti u bolesnika s prvim stadijem
ATTR-PN-a.

Test stabilizacije TTR-a je primijenjen kao farmakodinamicki marker i procijenio je stabilnost
tetramera TTR-a.

Tafamidis je stabilizirao kako divlji tip tetramera TTR-a tako i tetramere 14 varijanti TTR-a klinic¢ki
testiranih nakon doziranja tafamidisa jedanput na dan. Tafamidis je ujedno stabilizirao tetramer TTR-a
za 25 varijanti testiranih ex vivo i tako dokazao stabilizaciju TTR-a za 40 amiloidogenih genotipova
TTR-a.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Kljucno ispitivanje tafamidismeglumina u bolesnika s prvim stadijem ATTR-PN-a bilo je
multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje u trajanju od 18
mjeseci. To ispitivanje je procijenilo sigurnost i djelotvornost tafamidismeglumina u dozi od 20 mg
jedanput na dan u 128 bolesnika s ATTR-PN-om i mutacijom Val30Met koji su ve¢inom bili u prvom
stadiju bolesti (126 od 128 bolesnika nije rutinski trebalo pomo¢ pri hodanju). Primarna mjera ishoda
bio je broj bodova za neuropatsko oSte¢enje donjeg ekstremiteta (engl. Neuropathy Impairment Score
of the Lower Limb [NIS-LL], sto je lije¢nicka procjena neuroloskog pregleda donjih ekstremiteta) i
upitnik o kvaliteti zivota Norfolk — dijabeti¢ka neuropatija (engl. Norfolk Quality of Life - Diabetic
Neuropathy [Norfolk QOL-DN], §to je ishod prema procjeni samog bolesnika, ukupni broj bodova za
kvalitetu Zivota (engl. total quality of life score [TQOL])). Druge mjere ishoda ukljuéivale su
kompozitni broj bodova za funkciju velikih Ziv¢anih vlakana (Ziv€ana provodljivost, prag za osjet
vibracije i odgovor frekvencije srca na duboko disanje - HRDB) i malih Ziv¢anih vlakana (prag bola
na toplinu i prag osjeta hladno¢e te HRDB) te procjene stanja uhranjenosti pomo¢u modificiranog
indeksa tjelesne mase (MBMI — BMI pomnozZen s vrijedno$¢u serumskog albumina izraZzenog u g/1).
Potom je 86 od 91 bolesnika koji su zavrsili terapiju u trajanju od 18 mjeseci bilo uklju¢eno u
produzetak ispitivanja otvorenog tipa u kojem su svi primali 20 mg tafamidismeglumina jedanput na
dan tijekom dodatnih 12 mjeseci.

Nakon 18 mjeseci terapije, vise je bolesnika lije¢enih tafamidismegluminom imalo terapijski odgovor
mjereno ljestvicom NIS-LL (promjena za manje od 2 boda na ljestvici NIS-LL). Rezultati unaprijed
odredenih analiza primarnih mjera ishoda prikazani su u sljedecoj tablici:

Vyndagel nasuprot placebu: NIS-LL i TQOL nakon 18 mjeseci (Ispitivanje Fx-005)

Placebo Vyndagel
Unaprijed odredena analiza populacije planirane za N =061 N =64
lijeCenje
Odgovorili prema ljestvici NIS-LL (% bolesnika) 29,5% 45,3%
Razlika (Vyndagel minus Placebo) 15,8%
95% ClI razlike (p-vrijednost) -0,9%; 32,5% (0,068)
TQOL promjena od pocetne srednje vrijednosti najmanjih 7,2 (2,36) | 2,0(2,31)
kvadrata (SE) -5,2 (3,31)
Razlika u srednjoj vrijednosti najmanjih kvadrata (SE) -11,8; 1,3 (0,116)
95% CI razlike (p-vrijednost)




UnaI_)_rije_d_ odredena analiza djelotvornosti koja se mogla N = 42 N = 45
procijeniti
Odgovorili prema ljestvici NIS-LL (% bolesnika) 38,1% 60,0%
Razlika (Vyndagel minus placebo) 21,9%
95% ClI razlike (p-vrijednost) 1,4%; 42,4% (0,041)
TQOL promjena od pocetne srednje vrijednosti najmanjih 8,9 (3,08) | 0,1 (2,98)
kvadrata (SE) -8,8 (4,32)
Razlika u srednjoj vrijednosti najmanjih kvadrata (SE) -17,4; -0,2 (0,045)
95% ClI razlike (p-vrijednost)

U unaprijed odredenoj analizi bolesnika planiranih za lijecenje koji su prema ljestvici NIS-LL odgovorili na lijecenje, bolesnici koji su
prekinuli ispitivanje prije isteka 18 mjeseci zbog presadivanja jetre svrstani su u kategoriju bolesnika bez odgovora. U unaprijed odredenoj
analizi procijenjene djelotvornosti koristili su se podaci iz promatranja onih bolesnika koji su dovrsili lije¢enje u trajanju od 18 mjeseci
prema planu ispitivanja.

Sekundarne mjere ishoda pokazale su da je terapija tafamidismegluminom rezultirala manjim
propadanjem neuroloske funkcije i poboljSanim stanjem uhranjenosti (mBMI) u usporedbi s placebom,
kako je prikazano u sljedecoj tablici.

Sekundarne mjere ishoda promjene srednje vrijednosti najmanjih kvadrata (standardna
pogreska, engl. SE) od pocetnih vrijednosti do vrijednosti nakon 18 mjeseci (populacija s
namjerom lije¢enja) (Ispitivanje Fx-005)
Placebo Vyndagel p- Vyndagel %
N =61 N =64 vrijednost | promjena u odnosu na
placebo
Promjena NIS-LL od pocetne 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52%
vrijednosti
srednja vrijednost najmanjih
kvadrata (SE)
Promjena u velikim vlaknimaod | 3,2 (0,63) 1,5(0,62) 0,066 -53%
pocetne vrijednosti
srednja vrijednost najmanjih
kvadrata (SE)
Promjena u malim vlaknima od 1,6 (0,32) 0,3 (0,31) 0,005 -81%
pocetne vrijednosti
srednja vrijednost najmanjih
kvadrata (SE)
Promjena mBMI od pocetne -33,8 (11,8) | 39,3(11,5) | <0,0001 NP
vrijednosti
srednja vrijednost najmanjih
kvadrata (SE)

mBMI je odreden kao umnozak serumskog albumina i indeksa tjelesne mase.

Na temelju ponovljenih mjerenja u analizi varijance s promjenom u odnosu na pocéetnu vrijednost kao ovisnom varijablom,
nestrukturiranom matricom kovarijance, terapijom, mjesecom i terapijom po mjesecu kao fiksnim uéincima te ispitanikom kao slu¢ajnim
ucinkom u modelu.

NP = nije primjenjivo.

U produzetku ispitivanja otvorenog tipa, stopa promjene u NIS-LL tijekom 12 mjeseci terapije bila je
slicna onoj opazenoj u bolesnika koji su bili randomizirani i lijeeni tafamidisom u prethodnom
dvostruko slijepom 18-mjese¢nom razdoblju.

Ucinci tafamidisa procijenjeni su u bolesnika s ATTR-PN-om bez mutacije Val30Met u potpornom
ispitivanju otvorenog tipa u 21 bolesnika i opservacijskom ispitivanju u 39 bolesnika nakon stavljanja
lijeka u promet. Na osnovi rezultata navedenih ispitivanja, mehanizma djelovanja tafamidisa i
rezultata TTR stabilizacije, oekuje se korist od tafamidismeglumina u bolesnika s prvim stadijem
ATTR-PN-a zbog mutacija, osim mutacije Val30Met.

U¢inci tafamidisa ocijenjeni su u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, randomiziranom
ispitivanju s 3 skupine na 441 bolesniku s divljim tipom ili nasljednom transtiretinskom amiloidnom
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kardiomiopatijom. Primarna analiza zajednickih podataka za tafamidismeglumin (20 i 80 mg) u
odnosu na placebo pokazala je zna¢ajno smanjenje (p = 0,0006) smrtnosti bilo kojeg uzroka i
ucestalosti hospitalizacije zbog kardiovaskularnih dogadaja.

Jednokratna peroralna doza od 400 mg otopine tafamidisa, koja je veca od terapijske doze, u zdravih
dobrovoljaca nije pokazala produljenje QTc-intervala.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tafamidisa u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji transtiretinske amiloidoze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To zna¢i da s obzirom na malu uéestalost bolesti nije
bilo moguée do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija za lijekove svake ¢e
godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te ¢e se tekst sazetka opisa svojstava
lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene meke kapsule jedanput na dan, najvisa vr$na koncentracija (Cmax) postize se
do medijana vremena (tmax) 0d 4 sata nakon primjene doze nataste. Istodobna primjena
visokokalori¢nog jela s visokim sadrzajem masti izmijenila je brzinu apsorpcije, ali ne i veliinu
apsorpcije. Ovi rezultati podupiru primjenu tafamidisa s hranom ili bez nje.

Distribucija

Tafamidis je u visokom postotku (> 99%) vezan za proteine u plazmi. Prividni volumen raspodjele u
stanju dinamicke ravnoteze je 16 litara.

Mijera u kojoj se tafamidis veze na proteine plazme procijenjena je koristenjem Zivotinjske i ljudske
plazme. Afinitet vezanja tafamidisa na TTR je veci od afiniteta vezanja na albumin. Stoga je
vjerojatno da ¢e se u plazmi tafamidis radije vezati na TTR unato¢ znaéajno vecoj koncentraciji
albumina (600 uM) u odnosu na TTR (3,6 uM).

Biotransformacija i eliminacija

Nema jasnog dokaza da se tafamidis u ljudi izluCuje putem zuci. Na temelju neklini¢kih podataka,
smatra se da se tafamidis metabolizira glukuronidacijom i izluCuje putem Zzuci. Ovo je vjerojatno put
biotransformacije u ljudi, jer se priblizno 59% ukupne primijenjene doze otkrije u stolici, a priblizno
22% u mokraci. Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike prividni peroralni klirens
tafamidismeglumina iznosi 0,228 I/h, a srednja vrijednost poluvijeka u populaciji iznosi priblizno

49 sati.

Linearnost doze i vremena

IzloZenost tafamidisu tijekom doziranja tafamidismeglumina jedanput na dan povecala se pove¢anjem
doze do jednokratne doze od 480 mg i visekratnih doza do 80 mg/dan. Opcenito su povecanja bila
proporcionalna ili gotovo proporcionalna dozi, a klirens tafamidisa bio je nepromjenjiv tijekom
vremena.

Farmakokineticki parametri bili su sli¢ni nakon jednokratne i ponovljene primjene 20 mg
tafamidismeglumina, §to ukazuje na nedostatak indukcije ili inhibicije metabolizma tafamidisa.

Rezultati doziranja 15 mg do 60 mg peroralne otopine tafamidismeglumina jedanput na dan tijekom
14 dana pokazali su da se stanje dinamicke ravnoteze postiglo do 14. dana.



Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokineticki podaci pokazali su smanjenu sistemsku izloZenost (priblizno 40%) i pove¢an ukupni
klirens (0,52 I/h nasuprot 0,31 I/h) tafamidismeglumina u bolesnika s umjerenim o$tecenjem funkcije
jetre (Child-Pugh rezultat od 7 do ukljuéujuéi 9) u usporedbi sa zdravim ispitanicima zbog vise
nevezane frakcije tafamidisa. Kako bolesnici s umjerenim ostecenjem funkcije jetre imaju nize razine
TTR od zdravih ispitanika, prilagodba doze nije potrebna jer bi stehiometrija tafamidisa s njegovim
ciljnim proteinom TTR bila dovoljna za stabilizaciju TTR tetramera. Nije poznata izlozenost
tafamidisu u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Tafamidis se nije posebno procjenjivao u zasebnom ispitivanju u bolesnika s ostecenjem funkcije
bubrega. Utjecaj klirensa kreatinina na farmakokinetiku tafamidisa procijenjen je analizom
populacijske farmakokinetike u bolesnika s klirensom kreatinina ve¢im od 18 ml/min.
Farmakokinetic¢ke procjene nisu pokazale nikakvu razliku u prividnom peroralnom klirensu tafamidisa
u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 80 ml/min u usporedbi s bolesnicima s klirensom
kreatinina ve¢im od ili jednakim 80 ml/min. Smatra se da nije potrebno prilagodavati doze u bolesnika
s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Stariji bolesnici

Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike, ispitanici u dobi od > 65 godina imali su prosje¢no
15% nizi priblizni prividni peroralni klirens u stanju dinamicke ravnoteze od ispitanika mladih od 65
godina. Medutim, razlika u klirensu dovodi do povecanja od < 20 % u srednjoj vrijednosti Cpax i
AUC-a u usporedbi s mladim ispitanicima i nije klini¢ki znacajna.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

In vitro podaci su pokazali da tafamidis ne inhibira znacajno enzime CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 citokroma P450. Ne oéekuje se da tafamidis
dovede do Klini¢ki znacajne interakcije lijekova zbog indukcije enzima CYP1A2, CYP2B6 ili
CYP3AA4.

In vitro ispitivanja ukazuju da nije vjerojatno da ¢e tafamidis dovesti do interakcije lijekova pri
klini¢ki znacajnim koncentracijama sa supstratima uridin difosfat glukuronoziltransferaze (engl.
uridine-diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) sistemski. Tafamidis moze inhibirati aktivnost
UGT1AL u crijevima.

Tafamidis je pokazao nizak potencijal za inhibiciju proteina visestruke rezistencije na lijekove 1 (engl.
Multi-Drug Resistant Protein, MDR1) (poznat i kao P-glikoprotein; P-gp) sistemski i u
gastrointestinalnom traktu, transportera organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2,
OCT?2), transportera za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) MATEL i MATEZ2K, polipeptida koji prenosi organske anione (engl. organic
anion transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 i OATP1B3 pri klini¢ki zna¢ajnim
koncentracijama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja, genotoksi¢nosti i kancerogenog
potencijala. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza i kancerogenosti, jetra se ¢inila ciljnim
organom toksi¢nosti u razli€itih ispitanih vrsta. U¢inci na jetru opazeni su pri izlozenostima priblizno
> 2,5 puta ve¢ima od AUC-a u ljudi pri ravnoteznoj koncentraciji kod primjene Klinicke doze od

20 mg tafamidismeglumina.

U ispitivanju razvojne toksicnosti u kuni¢a, blago povecanje malformacija i varijacija kostura,
pobacaji u malog broja Zenki, smanjenje embriofetalnog prezivljenja i smanjenje fetalne tjelesne tezine



opazeni su pri izloZenostima priblizno > 7,2 puta ve¢ima od AUC-a u ljudi pri ravnoteznoj
koncentraciji kod primjene klini¢ke doze od 20 mg tafamidismeglumina.

U prenatalnom i postnatalnom ispitivanju tafamidisa u Stakora, smanjeno prezivljenje i smanjena
tjelesna teZina potomstva zabiljeZeni su nakon primjene doze u zenke tijekom trudnoce i laktacije pri
dozama od 15 i 30 mg/kg/dan. Smanjenje tjelesne tezine muske mladunéadi bilo je povezano sa
zaka$njelim spolnim sazrijevanjem (separacija prepucija) pri dozi od 15 mg/kg/dan. Smanjena
uspjesnost na testu ,,water-maze” za ispitivanje funkcije ucenja i paméenja opazena je pri dozi od

15 mg/kg/dan. Doza bez zapazenog Stetnog uéinka na odrzivost na zivotu i rast potomstva F1
generacije nakon primjene doze tafamidisa u Zenke tijekom trudnoée i laktacije bila je 5 mg/kg/dan
(ekvivalentna doza u ljudi = 0,8 mg/kg/dan), sto je doza priblizno 4,6 puta vec¢a od klinicke doze od
20 mg tafamidismeglumina.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Ovojnica kapsule

zelatina (E 441)

glicerin (E 422)

zeljezov oksid, zuti (E 172)
sorbitan

sorbitol (E 420)

manitol (E 421)

titanijev dioksid (E 171)
voda, pro¢i§éena

Sadrzaj kapsule

makrogol 400 (E 1521)
sorbitanoleat (E 494)
polisorbat 80 (E 433)

Tinta za oznacivanje (Opacode ljubi¢asta)

etilni alkohol

izopropilni alkohol

voda, pro¢i$éena

makrogol 400 (E 1521)
poli(vinilacetatftalat)
propilenglikol (E 1520)

carmine (E 120)

brilliant Blue FCF (E 133)
amonijev hidroksid (E 527) 28%

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
PVC/PA/AI/PVC-ALl perforirani blister s jedini¢énim dozama.

Veli¢ine pakiranja: pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu i viSestruko pakiranje koje sadrzi 90 (3 pakiranja
od 30 x 1) mekih kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/717/001

EU/1/11/717/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna meka kapsula sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna meka kapsula sadrzi najvise 44 mg sorbitola (E 420).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Meka kapsula.

Crvenkastosmeda, neprozirna, duguljasta (priblizno 21 mm) kapsula s oznakom ,,VYN 61 otisnutom
bijelom tintom.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vyndagel je indiciran za terapiju transtiretinske amiloidoze divljeg tipa ili nasljedne u odraslih
bolesnika s kardiomiopatijom (engl. transthyretin amyloid cardiomyopathy, ATTR-CM).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Terapiju treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju bolesnika s amiloidozom ili
kardiomiopatijom.

Kada postoji sumnja u bolesnike sa specificnom anamnezom ili znakovima zatajenja srca ili
kardiomiopatije, lijenik s iskustvom u lije¢enju amiloidoze ili kardiomiopatije mora postaviti
etiolosku dijagnozu kako bi potvrdio ATTR-CM i iskljucio amiloidozu lakih lanaca prije pocetka
primjene tafamidisa koriStenjem prikladnih alata za procjenu poput: scintigrafije kostiju i nalaza
krvi/mokrace i/ili histoloske procjene biopsijom, i mora genotipizirati transtiretin (TTR) da bi se
odredilo je li amiloidoza divljeg tipa ili nasljedna.

Doziranje

Preporucena doza je jedna kapsula lijeka Vyndaqgel od 61 mg (tafamidis) peroralno jedanput na dan
(vidjeti dio 5.1).

Vyndagel od 61 mg (tafamidis) odgovara koli¢ini od 80 mg tafamidismeglumina. Tafamidis i
tafamidismeglumin nisu zamjenjivi na temelju odnosa miligram za miligram (vidjeti dio 5.2).
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Potrebno je poceti s primjenom Vyndagela $to je prije moguée tijekom trajanja bolesti kad bi klini¢ka
korist s obzirom na progresiju bolesti mogla biti vidljivija. S druge strane, kada je sréano o$tecenje
povezano s amiloidom viSe uznapredovalo, kao §to je slu¢aj u NYHA Klasi III, odluka o pocetku ili
odrzavanju terapije treba biti donesena prema slobodnoj procjeni lijeCnika s iskustvom u lijecenju
amiloidoze ili kardiomiopatije (vidjeti dio 5.1). Klini¢ki podaci za bolesnike s NYHA klasom IV su
ograniceni.

U slucaju da nakon uzimanja doze nastupi povracanje, a u povracenom se sadrzaju nade cjelovita
kapsula VVyndagela, treba primijeniti dodatnu dozu Vyndagela, ako je to moguce. Ako se u
povra¢enom sadrzaju ne nade kapsula, nije potrebna dodatna doza i Vyndagel se nastavlja uzimati
sljedeceg dana prema uobicajenom rasporedu doziranja.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina) (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije jetre i bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega ili blagim i umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre. Podaci u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega su ograniceni
(klirens kreatinina manji od ili jednak 30 ml/min). Tafamidis nije ispitan u bolesnika s teskim
oste¢enjem funkcije jetre pa se preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene tafamidisa u pedijatrijskoj populaciji.

Nadin primjene

Za peroralnu primjenu.

Meke kapsule trebaju se progutati cijele i ne smiju se drobiti niti rezati. Vyndaqgel se moze uzeti s
hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja tafamidisa i do
mjesec dana nakon prestanka lijeCenja tafamidisom (vidjeti dio 4.6).

Tafamidis treba dodati standardnoj njezi u lijeCenju bolesnika s transtiretinskom amiloidozom.
Lije¢nici trebaju nadzirati bolesnike i nastaviti s procjenom potrebe za drugom terapijom, ukljucujuéi
potrebu za transplantacijom organa, kao dio ove standardne njege. Kako nema dostupnih podataka o
primjeni tafamidisa kod transplantacije organa, primjenu tafamidisa treba prekinuti u bolesnika koji se
podvrgnu transplantaciji organa.

Moze do¢i do porasta u rezultatima testova jetrene funkcije i Smanjenja tiroksina (vidjeti dijelove 4.5 i
4.8).

Istodobna primjena tafamidisa sa supstratima proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) moze povecati izloZenost supstratu BCRP-a. U slucaju istodobne primjene,
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bolesnike treba pratiti zbog moguénosti pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a i moze se
razmotriti smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti dio 4.5).

Jedna kapsula ovog lijeka sadrzi najviSe 44 mg sorbitola. Sorbitol je izvor fruktoze.

Treba uzeti u obzir aditivni u¢inak istodobno primijenjenih lijekova koji sadrze sorbitol (ili fruktozu)
te unos sorbitola (ili fruktoze) prehranom.

Sadrzaj sorbitola u lijekovima za peroralnu primjenu moze utjecati na bioraspolozivost drugih
istodobno primijenjenih lijekova za peroralnu primjenu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U klinickom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca 20 mg tafamidismeglumina nije induciralo niti
inhibiralo enzim citokroma P450 CYP3A4.

Tafamidis in vitro inhibira efluksni transporter BCRP pri dozi tafamidisa od 61 mg/dan uz

IC50 = 1,16 pM i mozZe pri klini¢ki znacajnim koncentracijama uzrokovati interakcije lijekova sa
supstratima tog transportera (npr. metotreksat, rosuvastatin, atorvastatin, apiksaban, rivaroksaban,
imatinib). U klinic¢kom ispitivanju na zdravim sudionicima izloZenost rosuvastatinu, supstratu
BCRP-a, povecala se priblizno 2 puta nakon viSekratnih dnevnih doza od 61 mg tafamidisa. Prema
tome, bolesnike treba pratiti zbog moguénosti pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a kad se
primjenjuje istodobno s tafamidisom. Moze se razmotriti smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti
dio 4.4).

Tafamidis ujedno inhibira transportere unosa, OAT1 i OAT3 (transportere organskih aniona) uz

IC50 = 2,9 uM odnosno IC50 = 2,36 uM te moZe pri klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama uzrokovati
interakcije lijekova sa supstratima tih transportera (npr. nesteroidni protuupalni lijekovi, bumetanid,
furosemid, lamivudin, metotreksat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin,
zalcitabin). Na temelju in vitro podataka utvrdeno je da su maksimalne predvidene promjene u
vrijednostima AUC-a supstrata transportera OAT1 i OAT3 iznosile manje od 1,25 za dozu tafamidisa
od 61 mg i stoga se ne ocekuje da ¢e inhibicija transportera OAT1 ili OAT3 primjenom tafamidisa
dovesti do klini¢ki znacajnih interakcija.

Nisu provedena ispitivanja interakcija kojima bi se procijenio u¢inak drugih lijekova na tafamidis.

Poremecdaj vrijednosti laboratorijskih nalaza

Tafamidis moZe smanjiti koncentracije ukupnog tiroksina u serumu bez popratne promjene u
vrijednostima slobodnog tiroksina (T4) ili tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH). Moguce je da je
ovo opazanje u vrijednostima ukupnog tiroksina posljedica smanjenog vezanja tiroksina na transtiretin
(TTR) ili njegovog uklanjanja zbog visokog afiniteta vezanja tafamidisa na receptor tiroksina TTR-a.
Nisu zabiljezeni popratni klini¢ki nalazi koji odgovaraju poremecaju funkcije Stitnjace.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti kontracepciju tijekom lije¢enja tafamidisom i do mjesec dana
nakon prestanka lijeCenja zbog dugog poluvijeka ovog lijeka.

Trudnoéa
Nema podataka o primjeni tafamidisa u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su razvojnu

toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Tafamidis se ne preporucuje u trudnoéi i u zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.
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Dojenje

Dostupni podaci u zZivotinja pokazali su da se tafamidis izlu¢uje u mlijeko lijecenih Zenki. Ne mozZe se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Tafamidis se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
U neklinickim ispitivanjima nije opazeno smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog i farmakokinetickog profila, smatra se da tafamidis ne utjece ili
zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Podaci o sigurnosti prikazuju izlozenost 176 bolesnika s ATTR-CM-om dozi od 80 mg (primijenjena
kao 4 x 20 mg) tafamidismeglumina primijenjenoj svakodnevno u placebom kontroliranom ispitivanju
u trajanju od 30 mjeseci na bolesnicima s dijagnozom ATTR-CM-a (vidjeti dio 5.1).

Ucestalost Stetnih dogadaja u bolesnika lije¢enih primjenom 80 mg tafamidismeglumina bila je sli¢na i
usporediva s ucestalos¢u u bolesnika koji su primali placebo.

Sljedeci stetni dogadaji prijavljeni su ¢eS¢e u bolesnika lijeenih tafamidismegluminom u dozi od
80 mg u usporedbi s placebom: flatulencija [8 bolesnika (4,5%) naspram 3 bolesnika (1,7%)] i
poviseni rezultati testova jetrene funkcije [6 bolesnika (3,4%) naspram 2 bolesnika (1,1%)]. Nije
ustanovljena uzro¢no-posljedi¢na veza.

Podaci o sigurnosti za tafamidis u dozi od 61 mg dobiveni su iz dugotrajnog produzetka njegovog
ispitivanja otvorenog tipa.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nize navedene nuspojave prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (SOC) i
kategorijama ucestalosti koristenjem standardne konvencije: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i

< 1/10) i manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100). Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane
prema opadajucoj ozbiljnosti. Nuspojave navedene u tablici ispod izvedene su iz kumulativnih
klinickih podataka za sudionike s ATTR-CM-om.

Klasifikacija organskih sustava Cesto

Poremecaji probavnog sustava proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip
svrbez

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi

Klini¢ko iskustvo s predoziranjem je minimalno. Tijekom klinickih ispitivanja dva su bolesnika s
dijagnozom ATTR-CM-a nehoti¢no uzela jednokratnu dozu tafamidismeglumina od 160 mg bez
pojave bilo kakvih povezanih Stetnih dogadaja. Najvisa doza tafamidismeglumina primijenjena na
zdravim dobrovoljcima u Klinickom ispitivanju bila je 480 mg u obliku jednokratne doze. Kod ove
doze prijavljen je jedan Stetni dogadaj blagog je¢menca (hordeolum) povezan s terapijom.

Zbrinjavanje

U slucaju predoziranja, po potrebi se trebaju uvesti standardne potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za ziv¢ani sustav, ATK oznaka: NO7XX08

Mehanizam djelovanja

Tafamidis je selektivan stabilizator TTR-a. Tafamidis se veZze na TTR na mjestima za vezanje
tiroksina, stabilizirajuci tetramer i usporavajuci njegovo razdvajanje u monomere, §to je korak koji
ograni¢ava brzinu amiloidogenog procesa.

Farmakodinamicki uéinci

Transtiretinska amiloidoza je teSko onesposobljavajuce stanje uzrokovano nakupljanjem raznih
netopljivih fibrilarnih proteina ili amiloida u tkivima u koli¢inama koje su dovoljne za poremecaj
normalne funkcije. Razdvajanje transtiretinskog tetramera u monomere korak je koji ograniava
brzinu patogeneze transtiretinske amiloidoze. Presavijeni monomeri djelomiéno se denaturiraju, ¢ime
nastaju drugacije presavijeni monomerni amiloidogeni meduspojevi. Ti se meduspojevi potom krivo
spajaju u topljive oligomere, profilamente, filamente i amiloidne fibrile. Tafamidis se veZe s
negativnom kooperativnoséu na dva mjesta za vezanje tiroksina na nativnom tetramernom obliku
transtiretina i tako sprje¢ava njegovo razdvajanje u monomere. Opravdanost primjene tafamidisa u
bolesnika s ATTR-CM-om je inhibicija razdvajanja tetramera TTR-a.

Test stabilizacije TTR-a je primijenjen kao farmakodinamic¢ki marker i procijenio je stabilnost
tetramera TTR-a.

Tafamidis je stabilizirao kako divlji tip tetramera TTR-a tako i tetramere 14 varijanti TTR-a klinicki
testiranih nakon doziranja tafamidisa jedanput na dan. Tafamidis je ujedno stabilizirao tetramer TTR-a
za 25 varijanti testiranih ex vivo i tako dokazao stabilizaciju TTR-a za 40 amiloidogenih genotipova
TTR-a.

U multicentri¢nom, medunarodnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, randomiziranom
ispitivanju (vidjeti dio ,,Klinicka djelotvornost i sigurnost”), stabilizacija TTR-a opazena je u
1. mjesecu i odrzala se do 30. mjeseca.

Biomarkeri povezani sa zatajenjem srca (NT-proBNP i Troponin I) isli su u prilog Vyndagelu u
odnosu na placebo.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost je dokazana u multicentricnom, medunarodnom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom, randomiziranom ispitivanju s 3 skupine na 441 bolesniku s divljim tipom ili nasljednim
ATTR-CM-om.

Bolesnici su bili randomizirani kako bi primali bilo tafamidismeglumin u dozi od 20 mg (n = 88) ili
80 mg [primijenjen kao Cetiri kapsule tafamidismeglumina od 20 mg] (n = 176) ili odgovarajuci
placebo (n = 177) jedanput na dan, uz standardno lije¢enje (npr. diuretici) tijekom 30 mjeseci.
Raspodjela lijeenja bila je stratificirana prema prisutnosti ili odsutnosti varijante genotipa TTR-a kao
i prema pocetnoj tezini bolesti (NYHA klasa). Tablica 1 opisuje demografske i pocetne znacajke
bolesnika.

Tablica 1: Demografske i pocetne znacajke bolesnika

Znacajka Objedinjeni podaci skupina Placebo
lijecenih tafamidisom N =177
N = 264
Dob — godina
Srednja vrijednost (standardna 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
devijacija)
Medijan (minimum, 75 (46; 88) 74 (51; 89)
maksimum)
Spol — broj (%)
Muskarci 241 (91,3) 157 (88,7)
Zene 23 (8,7) 20 (11,3)
Genotip TTR-a — broj (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA klasa — broj (%)
NYHA klasa | 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA klasa Il 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA klasa Il 78 (29,5) 63 (35,6)

Kratice: ATTRm = amiloid varijante transtiretina, ATTRwt = amiloid transtiretina divljeg tipa, NYHA = Njujorsko kardiolosko drustvo
(engl. New York Heart Association).

U primarnoj je analizi koriStena hijerarhijska kombinacija primjenom metode Finkelstein-Schoenfeld
(F-S) na smrtnost zbog bilo kojeg razloga i uCestalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim
razlozima koja se definira kao broj hospitalizacija ispitanika (tj. primanja u bolnicu) zbog
pobolijevanja povezanih s kardiovaskularnim dogadajima. Metoda je medusobno usporedila svakog
pojedinog bolesnika s drugim bolesnicima u svakom sloju pomoc¢u raspodjele po parovima koja se
nastavila hijerarhijski primjenom kriterija smrtnosti zbog bilo kojeg razloga nakon koje je uslijedila
ucestalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima kada se bolesnici nisu mogli
razlikovati na temelju smrtnosti.

Ta analiza je pokazala znac¢ajno smanjenje (p = 0,0006) u smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i

ucestalosti hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima u objedinjenim skupinama
lije¢enim tafamidisom u dozama od 20 mg i 80 mg u odnosu na placebo (tablica 2).
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Tablica 2: Primarna analiza smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i ucestalosti hospitalizacija
povezanih s kardiovaskularnim razlozima uz primjenu metode Finkelstein-Schoenfeld (F-S)

Primarna analiza Objedinjeni Placebo
podaci skupina N =177
lijecenih
tafamidisom
N = 264
Broj (%) zivih* ispitanika u 30. mjesecu 186 (70,5) 101 (57,1)
Prosjecan broj hospitalizacija povezanih s 0,297 0,455
kardiovaskularnim razlozima tijekom 30 mjeseci (po
bolesniku po godini) medu onim ispitanicima koji su Zivi
u 30. mjesecu’
p-vrijednost dobivena metodom F-S 0,0006

* Transplantacija srca i ugradnja uredaja za mehanicku potporu srcu smatraju se pokazateljima da se priblizava zavr$ni stadij. Kao takvi ti
ispitanici se u analizi tretiraju kao jednaki smrti. Stoga takvi ispitanici nisu ukljueni u zbroj ,,Broja zivih ispitanika u 30. mjesecu” ¢ak i ako
su takvi ispitanici zivi na temelju procjene pracenja vitalnog statusa tijekom 30 mjeseci.

1 Opisna srednja vrijednost medu onima koji su prezivjeli 30 mjeseci.

Analiza pojedinih dijelova primarne analize (smrtnost zbog bilo kojeg razloga i hospitalizacija
povezana s kardiovaskularnim razlozima) ujedno je pokazala znacajna smanjenja za tafamidis naspram
placeba.

Omjer hazarda dobiven pomoc¢u Coxovog modela proporcionalnih hazarda za smrtnost zbog bilo
kojeg razloga za objedinjene skupine lijeCene tafamidisom iznosio je 0,698 (95% CI 0,508; 0,958),
ukazujuc¢i na smanjenje rizika od smrti od 30,2 % u odnosu na skupinu koja je primala placebo

(p = 0,0259). Kaplan-Meierova krivulja vremena do dogadaja smrtnosti zbog bilo kojeg razloga
prikazana je naslici 1.
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Slika 1: Smrtnost zbog bilo kojeg razloga™
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* Transplantacije srca i ugradnja uredaja za mehanicku potporu srcu tretiraju se kao smrt. Kao ¢imbenici koristili su se omjer hazarda iz
Coxovog modela proporcionalnih hazarda s lije¢enjem, genotip TTR-a (varijanta i divlji tip) i poCetna klasifikacija (NYHA klase 1 i II
zajedno te NYHA klasa III) prema njujor§kom kardioloskom drustvu (engl. New York Heart Association, NYHA).

Bilo je znacajno manje hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga kod primjene tafamidisa u
usporedbi s placebom uz smanjenje rizika od 32,4 % (tablica 3).

Tablica 3: Ucestalost hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga

Objedinjeni podaci Placebo
za tafamidis N =177
N =264
Ukupan (%) broj ispitanika s hospitalizacijama zbog 138 (52,3) 107 (60,5)
kardiovaskularnih razloga
Hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga po 0,4750 0,7025
godini*
Razlika u lijecenju prema objedinjenim podacima 0,6761
za tafamidis naspram placeba (relativni omjer
rizika)*
p-vrijednost* <0,0001

Kratica: NYHA = Njujorsko kardiolosko drustvo.

* Ova analiza temeljila se na sljede¢im ¢imbenicima: Poissonovom regresijskom modelu s lije¢enjem, genotipu TTR-a (varijanta i divlji tip),
pocetnoj klasifikaciji (NYHA klase Ii II zajedno te NYHA klasa IIT) prema njujorskom kardioloskom drustvu (NYHA), interakeiji lije¢enja
prema genotipu TTR-a i uvjetima interakcije lijeGenja prema pocetnoj klasifikaciji NYHA-e.

Ucinak lijecenja tafamidisom na funkcionalnu sposobnost i zdravstveno stanje ocijenjen je testom
hoda od 6 minuta (engl. 6-Minute Walk Test, GoMWT) odnosno rezultatom ukupnog sazetka upitnika za
kardiomiopatiju Kansas Cityja (engl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary,
KCCQ-0S) (sastoji se od sljedec¢ih podruéja: ukupni simptomi, fizicko ograniéenje, kvaliteta zivota i

19



drustveno ograni¢enje). Znacajan ucinak lijecenja koji daje prednost tafamidisu bio je prvi put
zabiljeZen u 6. mjesecu i ostao postojan do 30. mjeseca, kako kod udaljenosti izmjerene 6MWT-om,
tako i kod rezultata KCCQ-OS-a (tablica 4).

Tablica 4: Rezultati 6MWT-a, KCCQ-OS-a i sastavnih podrudja

Mjere Pocetna srednja Promjena od pocetne LS srednja p-
ishoda vrijednost (standardna | vrijednosti do 30. vrijednost | vrijednost
devijacija) mjeseca, LS srednja razlike u
vrijednost (standardna lije¢enju
pogreska) naspram
Objedinje | Placebo Objedinje Placebo placeba
ni podaci N =177 ni podaci (95% CI)
za za
tafamidis tafamidis
N = 264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p < 0,000
(metri) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56, 93,80) 1
KCCQ-Os* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p < 0,000
(21,36) (21,74 (1,42) (1,97) (9,48; 17,83) 1

* Vece vrijednosti ukazuju na bolji zdravstveni status.
Kratice: 6MWT = test hoda od 6 minuta; KCCQ-OS = ukupan saZetak upitnika za kardiomiopatiju Kansas Cityja; LS (engl. least squares)
srednja vrijednost = srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata; Cl (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.

Rezultati dobiveni F-S metodom prikazani omjerom uspjeha za kombiniranu mjeru ishoda i njezine
komponente (smrtnost zbog bilo kojeg razloga i u€estalost hospitalizacije zbog kardiovaskularnih
razloga) dosljedno su davali prednost tafamidisu naspram placebu prema dozi i u svim podskupinama
(divlji tip, varijanta te NYHA klase [ 1 II te III) osim u slu¢aju ucestalosti hospitalizacije zbog
kardiovaskularnih razloga u NYHA Klasi 111 (slika 2) koja je veéa u skupini lije¢enoj tafamidisom u
usporedbi s placebom (vidjeti dio 4.2). Analize 6MWT-a i KCCQ-0S-a ujedno su dale prednost
tafamidisu u odnosu na placebo unutar svake od podskupina.

Slika 2: Rezultati dobiveni pomoé¢u F-S metode i komponente prema podskupini i dozi

F-S metoda *
(omjer uspjeha 95% ClI)

Smrtnost zbog bilo kojeg razloga
Omjer hazarda (95% Cl)

Ugestalost hospitali

ije zbog

kardiovaskularnih razloga
Omijer rizika (95% Cl)

Ukupno — objedinjeni podaci —
VYNDAQEL naspram placeba ¢
Genotip TTR-a
ATTRm (24%) [ e — ——
ATTRwWt (76%) L,
Pocetna vrijednost prema NYHA
klasa I ili Il (68%) —— —— ——
0
klasa Il (32%) -
Doza
80 mg (40%) naspram placebu (40%) .
20 mg (20%) naspram placebu (40%)
. . [, -—
4, 2 1 0.5 N 0.25 0.5 1 2 . 025 0.5 1 2

Daje prednost VYNDAQEL-u

Daje prednost placebu  Daje prednost VYNDAQEL-u

Daje prednost placebu  Daje prednost VYNDAQEL-u

Kratice: ATTRm = amiloid varijante transtiretina, ATTRwt = amiloid transtiretina divljeg tipa, F-S metoda = metoda
Finkelstein-Schoenfeld, CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.
* Rezultati F-S metode prikazani su primjenom omjera uspjeha (na temelju smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i uCestalosti hospitalizacije

zbog kardiovaskularnih razloga). Omjer uspjeha je broj parova ,,uspjeha” lijeGenih bolesnika podijeljen s brojem parova ,,uspjeha” bolesnika

lijecenih placebom.

Transplantacije srca i proizvodi za mehanicku potporu srcu tretiraju se kao smrt.

Daje prednost placebu

Primjenom F-S metode u svakoj doznoj skupini, tafamidis je smanjio kombinaciju smrtnosti bilo kojeg
uzroka i u€estalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima za doze od 80 mg i 20 mg
u usporedbi sa placebom (p = 0,0030 odnosno p = 0,0048). Rezultati primarne analize za 6MWT i
KCCQ-OS u 30. mjesecu su bili statisticki znacajni za obje doze tafamidismeglumina, 80 mg i 20 mg,
u odnosu na placebo, sa slicnim rezultatima za obje doze.
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Rezultati djelotvornosti doze od 61 mg tafamidisa nisu raspolozivi jer ova formulacija nije ocijenjena
u dvostruko slijepom, placebo kontroliranom randomiziranom ispitivanju faze 3. Relativna
bioraspolozivost tafamidisa u dozi od 61 mg je slicna tafamidismegluminu od 80 mg u stanju
dinamicke ravnoteze (vidjeti dio 5.2).

Jednokratna peroralna doza od 400 mg otopine tafamidismeglumina, koja je veéa od terapijske doze, u
zdravih dobrovoljaca nije pokazala produljenje QTc-intervala.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tafamidisa u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji transtiretinske amiloidoze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene meke kapsule jedanput na dan, najvisa vr$na koncentracija (Cmax) postiZe se
do medijana vremena (tmax) 0d 4 sata za tafamidis u dozi od 61 mg, odnosno 2 sata za
tafamidismeglumin u dozi od 80 mg (4 x 20 mg), nakon primjene doze nataste. Istodobna primjena
visokokalori¢nog jela s visokim sadrzajem masti izmijenila je brzinu apsorpcije, ali ne i veli¢inu
apsorpcije. Ovi rezultati podupiru primjenu tafamidisa s hranom ili bez nje.

Distribucija

Tafamidis je u visokom postotku (> 99 %) vezan za proteine u plazmi. Prividni volumen raspodjele u
stanju dinamicke ravnoteze je 18,5 litara.

Mjera u kojoj se tafamidis veze na proteine plazme procijenjena je koristenjem zivotinjske i ljudske
plazme. Afinitet vezanja tafamidisa na TTR je veéi od afiniteta vezanja na albumin. Stoga je
vjerojatno da ¢e se u plazmi tafamidis radije vezati na TTR unato¢ zna¢ajno vecoj koncentraciji
albumina (600 uM) u odnosu na TTR (3,6 uM).

Biotransformacija i eliminacija

Nema jasnog dokaza da se tafamidis u ljudi izlucuje putem zuci. Na temelju neklinickih podataka,
smatra se da se tafamidis metabolizira glukuronidacijom i izlu¢uje putem zuci. Ovo je vjerojatno put
biotransformacije u ljudi, jer se priblizno 59 % ukupne primijenjene doze otkrije u stolici, a priblizno
22 % u mokraci. Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike prividni peroralni klirens
tafamidisa iznosi 0,263 1/h, a srednja vrijednost poluvijeka u populaciji iznosi priblizno 49 sati.

Linearnost doze i vremena

Izlozenost tafamidisu tijekom doziranja tafamidismeglumina jedanput na dan poveéala se povecanjem
doze do jednokratne doze od 480 mg i visekratnih doza do 80 mg/dan. Opcenito su povecanja bila
proporcionalna ili gotovo proporcionalna dozi, a klirens tafamidisa bio je nepromjenjiv tijekom
vremena.

Relativna bioraspolozivost tafamidisa od 61 mg sli¢na je bioraspolozivosti tafamidismeglumina od
80 mg u stanju dinamicke ravnoteze. Tafamidis i tafamidismeglumin nisu zamjenjivi na temelju

odnosa miligram za miligram.

Farmakokineticki parametri bili su sli¢ni nakon jednokratne i ponovljene primjene doze od 20 mg
tafamidismeglumina, §to ukazuje na nedostatak indukcije ili inhibicije metabolizma tafamidisa.

Rezultati doziranja 15 mg do 60 mg peroralne otopine tafamidismeglumina jedanput na dan tijekom
14 dana pokazali su da se stanje dinamic¢ke ravnoteze postiglo do 14. dana.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokineticki podaci pokazali su smanjenu sistemsku izlozenost (priblizno 40 %) i povecan
ukupni klirens (0,52 I/h naspram 0,31 I/h) tafamidismeglumina u bolesnika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh rezultat od 7 do ukljucujuéi 9) u usporedbi sa zdravim ispitanicima zbog
vi$e nevezane frakcije tafamidisa. Kako bolesnici s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre imaju nize
razine TTR-a od zdravih ispitanika, prilagodba doze nije potrebna jer bi stehiometrija tafamidisa s
njegovim ciljnim proteinom TTR-om bila dovoljna za stabilizaciju tetramera TTR-a. Nije poznata
izloZenost tafamidisu u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Tafamidis se nije posebno procjenjivao u posebnom ispitivanju u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega. Utjecaj klirensa kreatinina na farmakokinetiku tafamidisa procijenjen je analizom
populacijske farmakokinetike u bolesnika s klirensom kreatinina ve¢im od 18 ml/min.
Farmakokineticke procjene nisu pokazale nikakvu razliku u prividnom peroralnom klirensu tafamidisa
u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 80 ml/min u usporedbi s bolesnicima s klirensom
kreatinina ve¢im od ili jednakim 80 ml/min. Smatra se da nije potrebno prilagodavati doze u bolesnika
s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Stariji bolesnici

Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike, ispitanici u dobi od > 65 godina imali su prosje¢no
15 % nizi priblizni prividni peroralni klirens u stanju dinamicke ravnoteze od ispitanika mladih od

65 godina. Medutim, razlika u klirensu dovodi do povecanja od < 20 % u srednjoj vrijednosti Cax i

AUC-a u usporedbi s mladim ispitanicima i nije klinicki znacajna.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

In vitro podaci su pokazali da tafamidis ne inhibira znacajno enzime CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 citokroma P450. Ne oc¢ekuje se da tafamidis
dovede do klinicki znacajne interakcije lijekova zbog indukcije enzima CYP1A2, CYP2B6 ili
CYP3A4.

In vitro ispitivanja ukazuju da nije vjerojatno da ¢e tafamidis dovesti do interakcije lijekova pri
klini¢ki znacajnim koncentracijama sa supstratima uridin difosfat glukuronoziltransferaze (engl.
uridine-diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) sistemski. Tafamidis moze inhibirati aktivnost
UGT1AL u crijevima.

Tafamidis je pokazao nizak potencijal za inhibiciju proteina viSestruke rezistencije na lijekove 1 (engl.
Multi-Drug Resistant Protein, MDR1) (poznat i kao P-glikoprotein; P-gp) sistemski i u
gastrointestinalnom traktu, transportera organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2,
OCT?2), transportera za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) MATEL i MATE2K, polipeptida koji prenosi organske anione (engl. organic
anion transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 i OATP1B3 pri klini¢ki znacajnim
koncentracijama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja, genotoksi¢nosti i kancerogenog

potencijala. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza i kancerogenosti, jetra se ¢inila ciljnim
organom toksicnosti u razlicitih ispitanih vrsta. U¢inci na jetru opazeni su pri izlozenostima priblizno
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jednakima AUC-u u ljudi pri ravnoteznoj koncentraciji kod primjene klini¢ke doze od 61 mg
tafamidisa.

U ispitivanju razvojne toksi¢nosti u kunica, blago povecanje malformacija i varijacija kostura,
pobacaji u malog broja Zenki, smanjenje embriofetalnog prezivljenja i smanjenje fetalne tjelesne tezine
opazeni su pri izloZenostima koje su priblizno > 2,1 puta ve¢e od AUC-a u ljudi pri ravnoteznoj
koncentraciji kod primjene klinicke doze od 61 mg tafamidisa.

U ispitivanju utjecaja tafamidisa na prenatalni i postnatalni razvoj u §takora smanjeno prezivljenje i
smanjena tjelesna tezina potomstva zabiljeZeni su nakon primjene doze u zenke tijekom trudnoce 1
laktacije pri dozama od 15 i 30 mg/kg/dan. Smanjenje tjelesne tezine muske mladuncadi bilo je
povezano sa zakasnjelim spolnim sazrijevanjem (separacija prepucija) pri dozi od 15 mg/kg/dan.
Smanjena uspjesnost na testu ,,water-maze” za ispitivanje funkcije uc¢enja i pamcenja opazena je pri
dozi od 15 mg/kg/dan. Doza bez zapaZenog Stetnog uéinka na odrZivost na Zivotu i rast potomstva F1
generacije nakon primjene doze tafamidisa u Zenke tijekom trudnoce i laktacije bila je 5 mg/kg/dan
(ekvivalentna doza tafamidisa u ljudi = 0,8 mg/kg/dan), §to je doza priblizno jednaka klini¢koj dozi od
61 mg tafamidisa.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Ovojnica kapsule

zelatina (E 441)

glicerin (E 422)

crveni zeljezov oksid (E 172)
sorbitan

sorbitol (E 420)

manitol (E 421)

voda, procis¢ena

Sadrzaj kapsule

makrogol 400 (E 1521)
polisorbat 20 (E 432)

povidon (K-vrijednost 90)
butilirani hidroksitoluen (E 321)

Tinta za oznadivanje (Opacode bijela)

etilni alkohol

izopropilni alkohol

voda, procis¢ena

makrogol 400 (E 1521)
poli(vinilacetatftalat)
propilenglikol (E 1520)

titanijev dioksid (E 171)
amonijev hidroksid (E 527) 28 %

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Nema posebnih mjera Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

PVC/PA/AI/PVC-ALl perforirani blister s jedini¢énim dozama.

Veli¢ine pakiranja: pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu i viSestruko pakiranje koje sadrzi 90 (3 pakiranja
od 30 x 1) mekih kapsula.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg filmom obloZene tablete

2.  KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna tableta sadrzi 139,63 mg laktoza hidrata (E 24).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Okrugla bijela do prljavo bijela filmom obloZena tableta s utisnutom oznakom ,,61” na jednoj strani.
Tableta je promjera 11 mm.

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vyndagel je indiciran za terapiju transtiretinske amiloidoze divljeg tipa u odraslih bolesnika s
kardiomiopatijom (engl. transthyretin amyloid cardiomyopathy, ATTRwt-CM).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Terapiju treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju bolesnika s amiloidozom ili
kardiomiopatijom.

Kada postoji sumnja u bolesnike sa specifi¢nom anamnezom ili znakovima zatajenja srca ili
kardiomiopatije, lije¢nik s iskustvom u lijecenju amiloidoze ili kardiomiopatije mora postaviti
etiolosku dijagnozu kako bi potvrdio ATTR-CM i iskljucio amiloidozu lakih lanaca prije pocetka
primjene tafamidisa koriStenjem prikladnih alata za procjenu poput: scintigrafije kostiju i nalaza
krvi/mokrace i/ili histoloske procjene biopsijom, i mora genotipizirati transtiretin (TTR) da bi se
odredilo je li amiloidoza divljeg tipa ili nasljedna.

Doziranje

Preporuéena doza je jedna tableta lijeka Vyndagel od 61 mg (tafamidis) peroralno jedanput na dan
(vidjeti dio 5.1).

Vyndagel od 61 mg (tafamidis) odgovara koli¢ini od 80 mg tafamidismeglumina. Tafamidis i
tafamidismeglumin nisu zamjenjivi na temelju odnosa miligram za miligram (vidjeti dio 5.2).
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Nije potrebna prilagodba doze pri prelasku s mekih kapsula lijeka Vyndagel od 61 mg na filmom
oblozene tablete lijeka Vyndagel od 61 mg.

Potrebno je poceti s primjenom Vyndagela sto je prije moguce tijekom trajanja bolesti kad bi klini¢ka
korist s obzirom na progresiju bolesti mogla biti vidljivija. S druge strane, kada je sr¢ano ostecenje
povezano s amiloidom vise uznapredovalo, kao $to je slu¢aj u NYHA klasi 111, odluka o pocetku ili
odrzavanju terapije treba biti donesena prema slobodnoj procjeni lijeénika s iskustvom u lijeenju
amiloidoze ili kardiomiopatije (vidjeti dio 5.1). Klini¢ki podaci za bolesnike s NYHA klasom IV su
ograniceni.

U slucaju da nakon uzimanja doze nastupi povracanje, a u povra¢enom se sadrzaju nade cjelovita
tableta Vyndagela, treba primijeniti dodatnu dozu Vyndagela, ako je to moguce. Ako se u povracenom
sadrzaju ne nade tableta, nije potrebna dodatna doza i Vyndagel se nastavlja uzimati sljede¢eg dana
prema uobicajenom rasporedu doziranja.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (u dobi od > 65 godina) (vidjeti dio 5.2).
Ostecenje funkcije jetre i bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s o$te¢enjem funkcije bubrega ili blagim i umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre. Podaci u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega su ograniceni
(klirens kreatinina manji od ili jednak 30 ml/min). Tafamidis nije ispitan u bolesnika s teSkim
oste¢enjem funkcije jetre pa se preporucuje oprez (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene tafamidisa u pedijatrijskoj populaciji.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Filmom obloZene tablete trebaju se progutati cijele i ne smiju se drobiti niti rezati. Vyndagel se moze
uzeti s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom uzimanja tafamidisa i do
mjesec dana nakon prestanka lijeCenja tafamidisom (vidjeti dio 4.6).

Tafamidis treba dodati standardnoj njezi u lijecenju bolesnika s transtiretinskom amiloidozom.
Lijecnici trebaju nadzirati bolesnike i nastaviti s procjenom potrebe za drugom terapijom, ukljucujuéi
potrebu za transplantacijom organa, kao dio ove standardne njege. Kako nema dostupnih podataka o
primjeni tafamidisa kod transplantacije organa, primjenu tafamidisa treba prekinuti u bolesnika koji se
podvrgnu transplantaciji organa.

Moze doéi do porasta u rezultatima testova jetrene funkcije i smanjenja tiroksina (vidjeti dijelove 4.5 i
4.8).
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Istodobna primjena tafamidisa sa supstratima proteina rezistencije raka dojke (engl. Breast Cancer
Resistance Protein, BCRP) moZe povecati izloZenost supstratu BCRP-a. U slucaju istodobne primjene,
bolesnike treba pratiti zbog moguénosti pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a i moze se
razmotriti smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢ne tvari
Laktoza hidrat

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecéajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U klini¢kom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca 20 mg tafamidismeglumina nije induciralo niti
inhibiralo enzim citokroma P450 CYP3AA4.

Tafamidis in vitro inhibira efluksni transporter BCRP pri dozi tafamidisa od 61 mg/dan uz

IC50 = 1,16 pM i mozZe pri klini¢ki znacajnim koncentracijama uzrokovati interakcije lijekova sa
supstratima tog transportera (npr. metotreksat, rosuvastatin, atorvastatin, apiksaban, rivaroksaban,
imatinib). U klinic¢kom ispitivanju na zdravim sudionicima izloZenost rosuvastatinu, supstratu
BCRP-a, povecala se priblizno 2 puta nakon visekratnih dnevnih doza od 61 mg tafamidisa. Prema
tome, bolesnike treba pratiti zbog mogucnosti pojave nuspojava vezanih uz supstrat BCRP-a kad se
primjenjuje istodobno s tafamidisom. Moze se razmotriti smanjenje doze supstrata BCRP-a (vidjeti
dio 4.4).

Tafamidis ujedno inhibira transportere unosa, OAT1 i OAT3 (transportere organskih aniona) uz

IC50 = 2,9 uM odnosno IC50 = 2,36 uM te moze pri klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama uzrokovati
interakcije lijekova sa supstratima tih transportera (npr. nesteroidni protuupalni lijekovi, bumetanid,
furosemid, lamivudin, metotreksat, oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin,
zalcitabin). Na temelju in vitro podataka utvrdeno je da su maksimalne predvidene promjene u
vrijednostima AUC-a supstrata transportera OAT1 i OAT3 iznosile manje od 1,25 za dozu tafamidisa
od 61 mg i stoga se ne o¢ekuje da ¢e inhibicija transportera OATL ili OAT3 primjenom tafamidisa
dovesti do klini¢ki znacajnih interakcija.

Nisu provedena ispitivanja interakcija kojima bi se procijenio u¢inak drugih lijekova na tafamidis.

Poremecdaj vrijednosti laboratorijskih nalaza

Tafamidis moZe smanjiti koncentracije ukupnog tiroksina u serumu bez popratne promjene u
vrijednostima slobodnog tiroksina (T4) ili tiroidnog stimuliraju¢eg hormona (TSH). Moguce je da je
ovo opazanje u vrijednostima ukupnog tiroksina posljedica smanjenog vezanja tiroksina na transtiretin
(TTR) ili njegovog uklanjanja zbog visokog afiniteta vezanja tafamidisa na receptor tiroksina TTR-a.
Nisu zabiljezeni popratni klini¢ki nalazi koji odgovaraju poremecaju funkcije Stitnjace.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti kontracepciju tijekom lije¢enja tafamidisom i do mjesec dana
nakon prestanka lijeCenja zbog dugog poluvijeka ovog lijeka.

Trudnoéa
Nema podataka 0 primjeni tafamidisa u trudnica. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su razvojnu

toksic¢nost (vidjeti dio 5.3). Tafamidis se ne preporucuje u trudnoéi i u zena reproduktivne dobi koje ne
koriste kontracepciju.
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Dojenje

Dostupni podaci u zivotinja pokazali su da se tafamidis izlu¢uje u mlijeko lijecenih Zenki. Ne moze se
iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Tafamidis se ne bi trebao primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
U neklinickim ispitivanjima nije opazeno smanjenje plodnosti (vidjeti dio 5.3).
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog i farmakokinetickog profila, smatra se da tafamidis ne utjece ili
zanemarivo utjeée na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak profila sigurnosti

Podaci o sigurnosti prikazuju izloZenost 176 bolesnika s ATTR-CM-om dozi od 80 mg (primijenjena
kao 4 x 20 mg) tafamidismeglumina primijenjenoj svakodnevno u placebom kontroliranom ispitivanju
u trajanju od 30 mjeseci na bolesnicima s dijagnozom ATTR-CM-a (vidjeti dio 5.1).

Ucestalost $tetnih dogadaja u bolesnika lije¢enih primjenom 80 mg tafamidismeglumina bila je sli¢na i
usporediva s uéestalos¢u u bolesnika koji su primali placebo.

Sljede¢i stetni dogadaji prijavljeni su ¢e$ée u bolesnika lije¢enih tafamidismegluminom u dozi od
80 mg u usporedbi s placebom: flatulencija [8 bolesnika (4,5%) naspram 3 bolesnika (1,7%)] i
poviSeni rezultati testova jetrene funkcije [6 bolesnika (3,4%) naspram 2 bolesnika (1,1%)]. Nije
ustanovljena uzro¢no-posljedi¢na veza.

Podaci o sigurnosti za tafamidis u dozi od 61 mg dobiveni su iz dugotrajnog produzetka njegovog
ispitivanja otvorenog tipa.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nize navedene nuspojave prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (SOC) i
kategorijama ucestalosti koristenjem standardne konvencije: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i

< 1/10) i manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100). Unutar svake grupe ucestalosti, nuspojave su prikazane
prema opadajucoj ozbiljnosti. Nuspojave navedene u tablici ispod izvedene su iz kumulativnih
klinickih podataka za sudionike s ATTR-CM-om.

Klasifikacija organskih sustava Cesto

Poremecaji probavnog sustava proljev

Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip
svrbez

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Simptomi

Klini¢ko iskustvo s predoziranjem je minimalno. Tijekom klinickih ispitivanja dva su bolesnika s
dijagnozom ATTR-CM-a nehoti¢no uzela jednokratnu dozu tafamidismeglumina od 160 mg bez
pojave bilo kakvih povezanih stetnih dogadaja. Najvisa doza tafamidismeglumina primijenjena na
zdravim dobrovoljcima u klinickom ispitivanju bila je 480 mg u obliku jednokratne doze. Kod ove
doze prijavljen je jedan stetni dogadaj blagog je¢menca (hordeolum) povezan s terapijom.

Zbrinjavanje

U sluéaju predoziranja, po potrebi se trebaju uvesti standardne potporne mjere.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: drugi lijekovi za zivéani sustav, ATK oznaka: NO7XX08

Mehanizam djelovanja

Tafamidis je selektivan stabilizator TTR-a. Tafamidis se veZze na TTR na mjestima za vezanje
tiroksina, stabilizirajuéi tetramer i usporavajuéi njegovo razdvajanje u monomere, $to je korak koji
ograni¢ava brzinu amiloidogenog procesa.

Farmakodinamicki uéinci

Transtiretinska amiloidoza je teSko onesposobljavajuce stanje uzrokovano nakupljanjem raznih
netopljivih fibrilarnih proteina ili amiloida u tkivima u koli¢inama koje su dovoljne za poremecaj
normalne funkcije. Razdvajanje transtiretinskog tetramera u monomere korak je koji ograni¢ava
brzinu patogeneze transtiretinske amiloidoze. Presavijeni monomeri djelomi¢no se denaturiraju, ¢ime
nastaju drugacije presavijeni monomerni amiloidogeni meduspojevi. Ti se meduspojevi potom krivo
spajaju u topljive oligomere, profilamente, filamente i amiloidne fibrile. Tafamidis se veZe s
negativnom kooperativnos$¢u na dva mjesta za vezanje tiroksina na nativnhom tetramernom obliku
transtiretina i tako sprje¢ava njegovo razdvajanje u monomere. Opravdanost primjene tafamidisa u
bolesnika s ATTR-CM-om je inhibicija razdvajanja tetramera TTR-a.

Test stabilizacije TTR-a je primijenjen kao farmakodinamic¢ki marker i procijenio je stabilnost
tetramera TTR-a.

Tafamidis je stabilizirao kako divlji tip tetramera TTR-a tako i tetramere 14 varijanti TTR-a klinicki
testiranih nakon doziranja tafamidisa jedanput na dan. Tafamidis je ujedno stabilizirao tetramer TTR-a
za 25 varijanti testiranih ex vivo i tako dokazao stabilizaciju TTR-a za 40 amiloidogenih genotipova
TTR-a.

U multicentri¢nom, medunarodnom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom, randomiziranom
ispitivanju (vidjeti dio ,,Klinicka djelotvornost i sigurnost™), stabilizacija TTR-a opazena je u
1. mjesecu i odrzala se do 30. mjeseca.

Biomarkeri povezani sa zatajenjem srca (NT-proBNP i Troponin I) isli su u prilog Vyndagelu u
odnosu na placebo.
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Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost je dokazana u multicentri¢cnom, medunarodnom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom, randomiziranom ispitivanju s 3 skupine na 441 bolesniku s divljim tipom ili nasljednim
ATTR-CM-om.

Bolesnici su bili randomizirani kako bi primali bilo tafamidismeglumin u dozi od 20 mg (n = 88) ili
80 mg [primijenjen kao Cetiri kapsule tafamidismeglumina od 20 mg] (n = 176) ili odgovarajuci
placebo (n = 177) jedanput na dan, uz standardno lije¢enje (npr. diuretici) tijekom 30 mjeseci.
Raspodjela lijeenja bila je stratificirana prema prisutnosti ili odsutnosti varijante genotipa TTR-a kao
i prema pocetnoj tezini bolesti (NYHA klasa). Tablica 1 opisuje demografske i pocetne znacajke
bolesnika.

Tablica 1: Demografske i pocetne znacajke bolesnika

Znacajka Objedinjeni podaci skupina Placebo
lije¢enih tafamidisom N =177
N = 264
Dob — godina
Srednja vrijednost (standardna 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
devijacija)
Medijan (minimum, 75 (46; 88) 74 (51; 89)
maksimum)
Spol — broj (%)
Muskarci 241 (91,3) 157 (88,7)
Zene 23 (8,7) 20 (11,3)
Genotip TTR-a — broj (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA klasa — broj (%)
NYHA klasa | 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA klasa Il 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA klasa Ill 78 (29,5) 63 (35,6)

Kratice: ATTRm = amiloid varijante transtiretina, AT TRwt = amiloid transtiretina divljeg tipa, NYHA = Njujorsko kardiolosko drustvo
(engl. New York Heart Association).

U primarnoj je analizi koristena hijerarhijska kombinacija primjenom metode Finkelstein-Schoenfeld
(F-S) na smrtnost zbog bilo kojeg razloga i uéestalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim
razlozima koja se definira kao broj hospitalizacija ispitanika (tj. primanja u bolnicu) zbog
pobolijevanja povezanih s kardiovaskularnim dogadajima. Metoda je medusobno usporedila svakog
pojedinog bolesnika s drugim bolesnicima u svakom sloju pomoc¢u raspodjele po parovima koja se
nastavila hijerarhijski primjenom kriterija smrtnosti zbog bilo kojeg razloga nakon koje je uslijedila
ucestalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima kada se bolesnici nisu mogli
razlikovati na temelju smrtnosti.

Ta analiza je pokazala znac¢ajno smanjenje (p = 0,0006) u smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i

ucestalosti hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima u objedinjenim skupinama
lije¢enim tafamidisom u dozama od 20 mg i 80 mg u odnosu na placebo (tablica 2).

30



Tablica 2: Primarna analiza smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i ucestalosti hospitalizacija
povezanih s kardiovaskularnim razlozima uz primjenu metode Finkelstein-Schoenfeld (F-S)

Primarna analiza Objedinjeni Placebo
podaci skupina N =177
lijecenih
tafamidisom
N = 264
Broj (%) zivih* ispitanika u 30. mjesecu 186 (70,5) 101 (57,1)
Prosjecan broj hospitalizacija povezanih s 0,297 0,455
kardiovaskularnim razlozima tijekom 30 mjeseci (po
bolesniku po godini) medu onim ispitanicima koji su Zivi
u 30. mjesecu’
p-vrijednost dobivena metodom F-S 0,0006

* Transplantacija srca i ugradnja uredaja za mehanicku potporu srcu smatraju se pokazateljima da se priblizava zavrsni stadij. Kao takvi ti
ispitanici se u analizi tretiraju kao jednaki smrti. Stoga takvi ispitanici nisu uklju¢eni u zbroj ,,Broja Zivih ispitanika u 30. mjesecu” ¢ak i ako
su takvi ispitanici Zivi na temelju procjene pracenja vitalnog statusa tijekom 30 mjeseci.

1 Opisna srednja vrijednost medu onima koji su prezivjeli 30 mjeseci.

Analiza pojedinih dijelova primarne analize (smrtnost zbog bilo kojeg razloga i hospitalizacija
povezana s kardiovaskularnim razlozima) ujedno je pokazala znacajna smanjenja za tafamidis naspram
placeba.

Omijer hazarda dobiven pomo¢u Coxovog modela proporcionalnih hazarda za smrtnost zbog bilo
kojeg razloga za objedinjene skupine lijeCene tafamidisom iznosio je 0,698 (95% CI 0,508; 0,958),
ukazujuc¢i na smanjenje rizika od smrti od 30,2 % u odnosu na skupinu koja je primala placebo

(p = 0,0259). Kaplan-Meierova krivulja vremena do dogadaja smrtnosti zbog bilo kojeg razloga
prikazana je naslici 1.
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Slika 1: Smrtnost zbog bilo kojeg razloga™
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Ispitanici koji su jo$ pod rizikom
(kumulativni dogadaiji)

Objedinjeni

podaci za 264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0
VYNDAQEL 0 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78
Placebo 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0

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

* Transplantacije srca i ugradnja uredaja za mehanic¢ku potporu srcu tretiraju se kao smrt. Kao ¢imbenici koristili su se omjer hazarda iz
Coxovog modela proporcionalnih hazarda s lijeSenjem, genotip TTR-a (varijanta i divlji tip) i poetna klasifikacija (NYHA klase 1 i I
zajedno te NYHA klasa III) prema njujor§kom kardioloskom drustvu (engl. New York Heart Association, NYHA).

Bilo je znacajno manje hospitalizacija zbog kardiovaskularnih razloga kod primjene tafamidisa u
usporedbi s placebom uz smanjenje rizika od 32,4 % (tablica 3).

Tablica 3: Ucestalost hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga

Objedinjeni podaci Placebo
za tafamidis N =177
N =264
Ukupan (%) broj ispitanika s hospitalizacijama zbog 138 (52,3) 107 (60,5)
kardiovaskularnih razloga
Hospitalizacije zbog kardiovaskularnih razloga po 0,4750 0,7025
godini*
Razlika u lijecenju prema objedinjenim podacima 0,6761
za tafamidis naspram placeba (relativni omjer
rizika)*
p-vrijednost* <0,0001

Kratica: NYHA = Njujorsko kardiolosko drustvo.

* Ova analiza temeljila se na sljede¢im ¢imbenicima: Poissonovom regresijskom modelu s lijeCenjem, genotipu TTR-a (varijanta i divlji tip),
pocetnoj klasifikaciji (NYHA klase Ii II zajedno te NYHA klasa IIT) prema njujorskom kardioloskom drustvu (NYHA), interakeiji lije¢enja
prema genotipu TTR-a i uvjetima interakcije lijeGenja prema pocetnoj klasifikaciji NYHA-e.

Ucinak lijecenja tafamidisom na funkcionalnu sposobnost i zdravstveno stanje ocijenjen je testom
hoda od 6 minuta (engl. 6-Minute Walk Test, GoMWT) odnosno rezultatom ukupnog sazetka upitnika za
kardiomiopatiju Kansas Cityja (engl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary,
KCCQ-0S) (sastoji se od sljedec¢ih podrucja: ukupni simptomi, fizicko ograni¢enje, kvaliteta Zivota i
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drustveno ograniCenje). Znacajan ucinak lijeCenja koji daje prednost tafamidisu bio je prvi put
zabiljeZen u 6. mjesecu i ostao postojan do 30. mjeseca, kako kod udaljenosti izmjerene 6MWT-om,
tako i kod rezultata KCCQ-OS-a (tablica 4).

Tablica 4: Rezultati 6MWT-a, KCCQ-OS-a i sastavnih podrudja

Mjere Pocetna srednja Promjena od pocetne LS srednja p-
ishoda vrijednost (standardna | vrijednosti do 30. vrijednost | vrijednost
devijacija) mjeseca, LS srednja razlike u
vrijednost (standardna lije¢enju
pogreska) naspram
Objedinje | Placebo Objedinje Placebo placeba
ni podaci N =177 ni podaci (95% CI)
za za
tafamidis tafamidis
N = 264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p < 0,000
(metri) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80) 1
KCCQ-Os* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p < 0,000
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48; 17,83) 1

* Vece vrijednosti ukazuju na bolji zdravstveni status.
Kratice: 6MWT = test hoda od 6 minuta; KCCQ-OS = ukupan saZetak upitnika za kardiomiopatiju Kansas Cityja; LS (engl. least squares)
srednja vrijednost = srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata; CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.

Rezultati dobiveni F-S metodom prikazani omjerom uspjeha za kombiniranu mjeru ishoda i njezine
komponente (smrtnost zbog bilo kojeg razloga i uéestalost hospitalizacije zbog kardiovaskularnih
razloga) dosljedno su davali prednost tafamidisu naspram placebu prema dozi i u svim podskupinama
(divlji tip, varijanta te NYHA klase 11 II te IIT) osim u slu¢aju ucestalosti hospitalizacije zbog
kardiovaskularnih razloga u NYHA Klasi 111 (slika 2) koja je ve¢a u skupini lijeenoj tafamidisom u
usporedbi s placebom (vidjeti dio 4.2). Analize 6MWT-a i KCCQ-0S-a ujedno su dale prednost
tafamidisu u odnosu na placebo unutar svake od podskupina.

Slika 2: Rezultati dobiveni pomoé¢u F-S metode i komponente prema podskupini i dozi

F-S metoda *
(omjer uspjeha 95% ClI)

Smrtnost zbog bilo kojeg razloga
Omjer hazarda (95% ClI)

Ugestalost hospitali

ije zbog

kardiovaskularnih razloga
Omijer rizika (95% Cl)

Ukupno — objedinjeni podaci —
VYNDAQEL naspram placeba ¢
Genotip TTR-a
ATTRm (24%) [ e — ——
ATTRwWt (76%) L,
Pocetna vrijednost prema NYHA
klasa I ili Il (68%) —— —— ——
0
klasa Il (32%) -
Doza
80 mg (40%) naspram placebu (40%) .
20 mg (20%) naspram placebu (40%)
. . [, -—
4, 2 1 0.5 N 0.25 0.5 1 2 . 025 0.5 1 2

Daje prednost VYNDAQEL-u

Daje prednost placebu  Daje prednost VYNDAQEL-u

Daje prednost placebu  Daje prednost VYNDAQEL-u

Kratice: ATTRm = amiloid varijante transtiretina, ATTRwt = amiloid transtiretina divljeg tipa, F-S metoda = metoda
Finkelstein-Schoenfeld, CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti.
* Rezultati F-S metode prikazani su primjenom omjera uspjeha (na temelju smrtnosti zbog bilo kojeg razloga i ucestalosti hospitalizacije

zbog kardiovaskularnih razloga). Omjer uspjeha je broj parova ,,uspjeha” lijeGenih bolesnika podijeljen s brojem parova ,,uspjeha” bolesnika

lijecenih placebom.

Transplantacije srca i proizvodi za mehanicku potporu srcu tretiraju se kao smrt.

Daje prednost placebu

Primjenom F-S metode u svakoj doznoj skupini, tafamidis je smanjio kombinaciju smrtnosti bilo kojeg
uzroka i ucestalost hospitalizacija povezanih s kardiovaskularnim razlozima za doze od 80 mg i 20 mg
u usporedbi sa placebom (p = 0,0030 odnosno p = 0,0048). Rezultati primarne analize za 6MWT i
KCCQ-OS u 30. mjesecu su bili statisticki znacajni za obje doze tafamidismeglumina, 80 mg i 20 mg,
u odnosu na placebo, sa slicnim rezultatima za obje doze.
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Rezultati djelotvornosti doze od 61 mg tafamidisa nisu raspolozivi jer ova formulacija nije ocijenjena
u dvostruko slijepom, placebo kontroliranom randomiziranom ispitivanju faze 3. Relativna
bioraspolozivost tafamidisa u dozi od 61 mg je sli¢na tafamidismegluminu od 80 mg u stanju
dinamicke ravnoteze (vidjeti dio 5.2). Relativna bioraspolozivost tablete od 61 mg sli¢na je onoj kod
kapsule od 61 mg.

Jednokratna peroralna doza od 400 mg otopine tafamidismeglumina, koja je veca od terapijske doze, u
zdravih dobrovoljaca nije pokazala produljenje QTc-intervala.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja tafamidisa u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u indikaciji transtiretinske amiloidoze (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene filmom obloZene tablete jedanput na dan, najvisa vr$na koncentracija (Crmax)
postize se do medijana vremena (tmax) 0d 4 sata za tafamidis u dozi od 61 mg nakon primjene doze
nataste. Istodobna primjena visokokalori¢nog jela s visokim sadrzajem masti izmijenila je brzinu
apsorpcije, ali ne i veli¢inu apsorpcije. Ovi rezultati podupiru primjenu tafamidisa s hranom ili bez nje.

Distribucija

Tafamidis je u visokom postotku (> 99 %) vezan za proteine u plazmi. Prividni volumen raspodjele u
stanju dinamicke ravnoteze je 18,5 litara.

Mjera u kojoj se tafamidis veze na proteine plazme procijenjena je koristenjem Zivotinjske i ljudske
plazme. Afinitet vezanja tafamidisa na TTR je veéi od afiniteta vezanja na albumin. Stoga je
vjerojatno da ¢e se u plazmi tafamidis radije vezati na TTR unato¢ zna¢ajno vecoj koncentraciji
albumina (600 uM) u odnosu na TTR (3,6 uM).

Biotransformacija i eliminacija

Nema jasnog dokaza da se tafamidis u ljudi izlucuje putem zuci. Na temelju neklini¢kih podataka,
smatra se da se tafamidis metabolizira glukuronidacijom i izlu¢uje putem zuci. Ovo je vjerojatno put
biotransformacije u ljudi, jer se priblizno 59 % ukupne primijenjene doze otkrije u stolici, a priblizno
22 % u mokraci. Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike prividni peroralni klirens
tafamidisa iznosi 0,263 I/h, a srednja vrijednost poluvijeka u populaciji iznosi priblizno 49 sati.

Linearnost doze i vremena

IzloZenost tafamidisu tijekom doziranja tafamidismeglumina jedanput na dan povecala se pove¢anjem
doze do jednokratne doze od 480 mg i visekratnih doza do 80 mg/dan. Opcenito su povecanja bila
proporcionalna ili gotovo proporcionalna dozi, a klirens tafamidisa bio je nepromjenjiv tijekom
vremena.

Relativna bioraspolozivost tafamidisa od 61 mg sli¢na je bioraspolozivosti tafamidismeglumina od
80 mg u stanju dinami¢ke ravnoteze. Tafamidis i tafamidismeglumin nisu zamjenjivi na temelju
odnosa miligram za miligram.

Farmakokineticki parametri bili su sli¢ni nakon jednokratne i ponovljene primjene doze od 20 mg
tafamidismeglumina, §to ukazuje na nedostatak indukcije ili inhibicije metabolizma tafamidisa.

Rezultati doziranja 15 mg do 60 mg peroralne otopine tafamidismeglumina jedanput na dan tijekom
14 dana pokazali su da se stanje dinamiCke ravnoteze postiglo do 14. dana.
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Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre

Farmakokineticki podaci pokazali su smanjenu sistemsku izloZenost (priblizno 40 %) i povecan
ukupni klirens (0,52 I/h naspram 0,31 I/h) tafamidismeglumina u bolesnika s umjerenim oste¢enjem
funkcije jetre (Child-Pugh rezultat od 7 do ukljucujuéi 9) u usporedbi sa zdravim ispitanicima zbog
vi$e nevezane frakcije tafamidisa. Kako bolesnici s umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre imaju nize
razine TTR-a od zdravih ispitanika, prilagodba doze nije potrebna jer bi stehiometrija tafamidisa s
njegovim ciljnim proteinom TTR-om bila dovoljna za stabilizaciju tetramera TTR-a. Nije poznata
izloZenost tafamidisu u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Tafamidis se nije posebno procjenjivao u posebnom ispitivanju u bolesnika s oste¢enjem funkcije
bubrega. Utjecaj klirensa kreatinina na farmakokinetiku tafamidisa procijenjen je analizom
populacijske farmakokinetike u bolesnika s klirensom kreatinina ve¢im od 18 ml/min.
Farmakokineticke procjene nisu pokazale nikakvu razliku u prividnom peroralnom klirensu tafamidisa
u bolesnika s klirensom kreatinina manjim od 80 ml/min u usporedbi s bolesnicima s klirensom
kreatinina ve¢im od ili jednakim 80 ml/min. Smatra se da nije potrebno prilagodavati doze u bolesnika
s oSte¢enjem funkcije bubrega.

Stariji bolesnici

Na temelju rezultata populacijske farmakokinetike, ispitanici u dobi od > 65 godina imali su prosje¢no
15 % nizi priblizni prividni peroralni klirens u stanju dinamicke ravnoteze od ispitanika mladih od

65 godina. Medutim, razlika u klirensu dovodi do povecanja od < 20 % u srednjoj vrijednosti Crax i

AUC-a u usporedbi s mladim ispitanicima i nije klini¢ki znacajna.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnosi

In vitro podaci su pokazali da tafamidis ne inhibira znacajno enzime CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS5,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP2D6 citokroma P450. Ne oc¢ekuje se da tafamidis
dovede do klinicki znacajne interakcije lijekova zbog indukcije enzima CYP1A2, CYP2B6 ili
CYP3A4.

In vitro ispitivanja ukazuju da nije vjerojatno da ¢e tafamidis dovesti do interakcije lijekova pri
klini¢ki znacajnim koncentracijama sa supstratima uridin difosfat glukuronoziltransferaze (engl.
uridine-diphosphate glucuronosyltransferase, UGT) sistemski. Tafamidis moze inhibirati aktivnost
UGT1AL u crijevima.

Tafamidis je pokazao nizak potencijal za inhibiciju proteina viSestruke rezistencije na lijekove 1 (engl.
Multi-Drug Resistant Protein, MDR1) (poznat i kao P-glikoprotein; P-gp) sistemski i u
gastrointestinalnom traktu, transportera organskih kationa 2 (engl. organic cation transporter 2,
OCT?2), transportera za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporter, MATE) MATEL i MATE2K, polipeptida koji prenosi organske anione (engl. organic
anion transporting polypeptide, OATP) OATP1B1 i OATP1B3 pri klini¢ki znacajnim
koncentracijama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, plodnosti i ranog embrionalnog razvoja, genotoksi¢nosti i kancerogenog

potencijala. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza i kancerogenosti, jetra se ¢inila ciljnim
organom toksicnosti u razlicitih ispitanih vrsta. U¢inci na jetru opazeni su pri izloZenostima priblizno
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jednakima AUC-u u ljudi pri ravnoteznoj koncentraciji kod primjene klini¢ke doze od 61 mg
tafamidisa.

U ispitivanju razvojne toksi¢nosti u kunica, blago povecanje malformacija i varijacija kostura,
pobacaji u malog broja Zenki, smanjenje embriofetalnog prezivljenja i smanjenje fetalne tjelesne tezine
opazeni su pri izloZenostima koje su priblizno > 2,1 puta ve¢e od AUC-a u ljudi pri ravnoteznoj
koncentraciji kod primjene klinicke doze od 61 mg tafamidisa.

U ispitivanju utjecaja tafamidisa na prenatalni i postnatalni razvoj u Stakora smanjeno prezivljenje i
smanjena tjelesna tezina potomstva zabiljeZeni su nakon primjene doze u zenke tijekom trudnoce 1
laktacije pri dozama od 15 i 30 mg/kg/dan. Smanjenje tjelesne tezine muske mladuncadi bilo je
povezano sa zakasnjelim spolnim sazrijevanjem (separacija prepucija) pri dozi od 15 mg/kg/dan.
Smanjena uspjesnost na testu ,,water-maze” za ispitivanje funkcije uc¢enja i pamcenja opazena je pri
dozi od 15 mg/kg/dan. Doza bez zapaZenog Stetnog uéinka na odrZivost na Zivotu i rast potomstva F1
generacije nakon primjene doze tafamidisa u Zenke tijekom trudnoce i laktacije bila je 5 mg/kg/dan
(ekvivalentna doza tafamidisa u ljudi = 0,8 mg/kg/dan), §to je doza priblizno jednaka klini¢koj dozi od
61 mg tafamidisa.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na (E 460)
laktoza hidrat (E 24)

krospovidon (E 1202)
magnezijev stearat (E 470Db)

Film ovojnica (Opadry TF white)
kalcijev karbonat

izomalt

hipromeloza

trigliceridi, srednje duljine lanca
voda, voda,

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Nema posebnih mjera Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

OPA/AI/PVC-Al blisteri

Veli¢ine pakiranja: pakiranje od 3 X 10 filmom obloZenih tableta i pakiranje od 9 x 10 filmom
oblozenih tableta .

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/11/717/005

EU/1/11/717/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 16. studenoga 2011.

Datum posljednje obnove odobrenja: 22. srpnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA

ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Vyndagel 20 mg meke kapsule i Vyndagel 61 mg meke kapsule
Pfizer Service Company BV

Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgija

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irska

ili

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

Vyndagel 61 mg filmom oblozene tablete
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)
Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

e Plan upravljanja rizikom (RMP)
Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja

za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

° na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

e  Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije pustanja lijeka Vyndagel (tafamidis) u promet, nositelj odobrenja u svakoj drzavi ¢lanici mora s
nacionalnim nadleznim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik Vodica za zdravstvene radnike, ukljucujuéi
komunikacijske medije, nacine distribucije i bilo koje druge aspekte programa.

Vodi¢ za zdravstvene radnike treba sadrzavati sljedece kljucne poruke:

- Bolesnike je potrebno upozoriti na odgovaraju¢e mjere opreza kad se uzima tafamidis, osobito
izbjegavanje trudnoce i potrebu za u¢inkovitom kontracepcijom.

- Savjetovanje bolesnica da odmah obavijeste lije¢nika ako budu izlozene tafamidisu tijekom
trudnoce (ili tijekom jednog mjeseca prije trudnocée) da lijeénik moze prijaviti slucaj i
napraviti procjenu.

- Pridruzivanje programu pojacanog pracenja ucinka tafamidisa na ishod trudnoce (engl.
Tafamidis Enhanced Surveillance for Pregnancy Outcomes — TESPO) u slucaju izloZenosti
tafamidisu tijekom trudnoée kako bi se prikupili dodatni podaci o ishodu trudnoce, rodenju,
zdravlju novorodenceta/dojenceta i 12-mjese¢nom pracenju s dosegnutim ciljevima; bit ¢e
dane informacije o tome kako prijaviti trudnoc¢e u Zena koje se lije¢e Vyndagelom
(tafamidisom).

- Klinic¢ki kriteriji za postavljanje dijagnoze ATTR-CM-a prije propisivanja tafamidisa, kako bi
se izbjegla primjena bolesnicima koji ne ispunjavaju kriterije.

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Budu¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedece mjere:

Opis Do datuma

Nositelj odobrenja ¢e svake godine dostaviti azurirane podatke vezano uz sve nove | Svake godine,
informacije o u¢incima Vyndagela na napredovanje bolesti i njegovu dugoroénu istodobno s
sigurnost primjene u bolesnika bez mutacije Val30Met. podnoSenjem
periodickih
izvjesca o
neskodljivosti
lijeka

(ako je to
moguce)
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PRILOG III.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

Pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu —S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 20 mg meke kapsule
tafamidismeglumin

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 20 mg mikroniziranog tafamidismeglumina $to odgovara 12,2 mg
tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 x 1 meku kapsulu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedinaéni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 20 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
VANJISKA KUTIJA

Visestruko pakiranje od 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula — S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 20 mg meke kapsule
tafamidismeglumin

| 2. NAVOPENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 20 mg mikroniziranog tafamidismeglumina $to odgovara 12,2 mg
tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedinacni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 20 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
UNUTARNJA KUTIJA

Pakiranje od 30 — za viSestruko pakiranje od 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula - BEZ
PLAVOG OKVIRA

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 20 mg meke kapsule
tafamidismeglumin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 20 mg mikroniziranog tafamidismeglumina $to odgovara 12,2 mg
tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 x 1 meku kapsulu. Sastavni dio visestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedinacni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 20 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE_ MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
BLISTER

Perforirani blister s jediniénim dozama s 10 mekih kapsula koje sadrze po 20 mg Vyndagela

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 20 mg meke kapsule
tafamidismeglumin

I 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (kao logotip nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
KUTIJA

Pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu —S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg meke kapsule
tafamidis

| 2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 x 1 meku kapsulu

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedinacni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 61 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
VANJISKA KUTIJA

Visestruko pakiranje od 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula — S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg meke kapsule
tafamidis

| 2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedina¢ni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 61 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
UNUTARNJA KUTIJA

Pakiranje od 30 — za viSestruko pakiranje od 90 (3 pakiranja od 30 x 1) mekih kapsula— BEZ
PLAVOG OKVIRA

| 1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg meke kapsule
tafamidis

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna meka kapsula sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Kapsula sadrzi sorbitol (E 420). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 x 1 meku kapsulu. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta
Da biste izvadili kapsulu: odvojite jedan pojedina¢ni dio blistera i protisnite kroz aluminijsku foliju.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nema posebnih mjera cuvanja.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 61 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
BLISTER

Perforirani blisteri s jedini¢nim dozama s 10 mekih kapsula koje sadrZe po 61 mg Vyndagela

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg meke kapsule
tafamidis

I 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (kao logotip nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BLISTER PAKIRANJE OD 61 MG uu

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg filmom obloZene tablete
tafamidis

2. NAVODENJE DJELATNIH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Filmom oblozena tableta sadrzi laktozu hidrat (E 24). Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

3 x 10 filmom obloZenih tableta
9 x 10 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Nema posebnih mjera cuvanja.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/11/717/005 30 filmom obloZenih tableta
EU/1/11/717/006 90 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vyndagel 61 mg

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC {broj}
SN {broj}
NN {broj}
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

Blisteri za filmom obloZene tablete lijeka Vyndagel od 61 mg

1. NAZIV LIJEKA

Vyndagel 61 mg filmom obloZene tablete
tafamidis

I 2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG (kao logotip nositelja odobrenja)

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vyndagel 20 mg meke kapsule
tafamidismeglumin

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio
4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyndagel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vyndaqel
Kako uzimati Vyndagel

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vyndaqgel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S

1. Sto je Vyndagel i za $to se koristi

Vyndagel sadrzi djelatnu tvar tafamidis.

Vyndagel je lijek kojim se lije¢i bolest poznata pod nazivom transtiretinska amiloidoza.
Transtiretinsku amiloidozu uzrokuje protein koji se zove transtiretin (TTR) koji ne funkcionira
ispravno. TTR je protein koji prenosi druge tvari, kao §to su hormoni, po tijelu.

U bolesnika s ovom bole$éu, TTR se raspada i tako moze stvoriti niti koje se zovu amiloid. Amiloid se
moze nakupiti oko Zivaca (poznato pod nazivom transtiretinska amiloidna polineuropatija ili
ATTR-PN) i na drugim mjestima u tijelu. Amiloid izaziva simptome ove bolesti. Kada se to dogodi,
sprije¢ena je njihova normalna funkcija.

Vyndagel moze sprijeciti raspadanje TTR-a i stvaranje amiloida. Ovaj se lijek primjenjuje u lijeCenju
odraslih bolesnika kojima je ova bolest zahvatila Zivce (osobe sa simptomatskom polineuropatijom)
kako bi se odgodilo napredovanje bolesti.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vyndagel

Nemojte uzimati Vyndagel

ako ste alergi¢ni na tafamidismeglumin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Vyndagel.
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. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju koristiti kontracepciju za vrijeme uzimanja Vyndagela i
moraju nastaviti koristiti kontracepciju tijekom jednog mjeseca nakon prestanka lije¢enja
Vyndagelom. Nema podataka o upotrebi VVyndagela u trudnih Zena.

Djeca i adolescenti

Djeca i adolescenti nemaju simptome transtiretinske amiloidoze. Vyndagel se stoga ne primjenjuje u
djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Vyndagel

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neki od sljedeéih lijekova:

- nesteroidne protuupalne lijekove

- diuretic¢ke lijekove (npr. furosemid, bumetanid)

- lijekove protiv raka (npr. metotreksat, imatinib)

- statine (npr. rosuvastatin, atorvastatin)

- lijekove protiv zgrusavanja krvi (npr. apiksaban, rivaroksaban)

- antivirusne lijekove (npr. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, lamivudin,
zidovudin, zalcitabin)

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Ne smijete uzimati Vyndagel ako ste trudni ili dojite.
. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju za vrijeme lije¢enja i tijekom jednog
mjeseca nakon prestanka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Smatra se da Vyndagel ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa
strojevima.

Vyndagqel sadrZi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi najvise 44 mg sorbitola u jednoj kapsuli. Sorbitol je izvor fruktoze.

3. Kako uzimati Vyndagel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna kapsula Vyndagela od 20 mg (tafamidismeglumina) koja se uzima jedanput
na dan.

Ako povracate nakon uzimanja ovog lijeka i mozete pronaci cjelovitu kapsulu Vyndagela u
povra¢enom sadrzaju, onda se treba uzeti dodatna doza lijeka Vyndagel istog dana; ako ne mozete
pronaci kapsulu Vyndagel, onda nije potrebna dodatna doza Vyndagela i moZete nastaviti uzimati
Vyndagel od sljede¢eg dana prema uobicajenom rasporedu.
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Nacin primjene

Vyndagel je namijenjen za primjenu kroz usta.

Meka se kapsula mora progutati cijela, ne smije se drobiti niti rezati.
Kapsula se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Upute za otvaranje blistera

e uzduz perforirane linije blistera odvojite jedan pojedinacni dio blistera s jednom kapsulom.
e protisnite kapsulu kroz aluminijsku foliju.

Ako uzmete viSe Vyndagela nego §to ste trebali

Ne smijete uzeti vise kapsula nego §to Vam je rekao lije¢nik. Ako uzmete vise kapsula nego $to Vam
je receno da uzmete, obratite se svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Vyndagel

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite kapsule ¢im se sjetite. Ako je preostalo manje od 6 sati do
sljedece doze, preskocite dozu koju ste propustili i uzmite sljedecu u uobicajeno vrijeme. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Vyndagel

Nemojte prestati uzimati Vyndagel bez prethodnog razgovora s lijeénikom. Budu¢i da Vyndagel
djeluje tako da stabilizira TTR protein, ako prestanete uzimati Vyndagel, taj protein vise nece biti

stabiliziran i moze do¢i do napredovanja bolesti.

U sluéaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba, navedene su nize:

proljev

. infekcija mokraé¢nog sustava (simptomi mogu ukljucivati: bol i Zarenje pri mokrenju ili ucestala
potreba za mokrenjem)

. bol u zelucu ili trbuhu

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyndagqel

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji. Rok

valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje visSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Vyndaqel sadri

o Djelatna tvar je tafamidis. Jedna kapsula sadrzi 20 mg mikroniziranog tafamidismeglumina $to
odgovara 12,2 mg tafamidisa.

° Drugi sastojci su: Zelatina (E 441), glicerin (E 422), sorbitol (E 420) [pogledajte dio 2 ,,Vindagel
sadrzi sorbitol”], manitol (E 421), sorbitan, zuti zeljezov oksid (E 172), titanijev dioksid
(E 171), procis¢ena voda, makrogol 400 (E 1521), sorbitanoleat (E 494), polisorbat 80 (E 433),
etilni alkohol, izopropilni alkohol, poli(vinilacetatftalat), propilenglikol (E 1520), carmine
(E 120), brilliant blue FCF (E 133) i amonijev hidroksid (E 527).

Kako Vyndaqel izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyndagel meke kapsule su Zute boje, neprozirne, duguljaste (priblizno 21 mm) s oznakom ,,VYN 20”
otisnutom crvenom tintom. Vyndagel je dostupan u dvije veli¢ine pakiranja s PVC/PA/AI/PVC-AI
perforiranim blisterima s jediniénim dozama: pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu i visestruko pakiranje
od 90 mekih kapsula koje se sastoji od 3 kutije, od kojih svaka sadrzi 30 X 1 meku kapsulu. Na trzistu
se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet: Proizvodac¢:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11

1050 Bruxelles 1932 Zaventem

Belgija Belgija

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irska

Pfizer Manufacturing Deutschland
GmbH

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
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Bbbarapus
I ¢aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

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



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Ovaj lijek je odobren u ,.,iznimnim okolnostima”. To zna¢i da zbog male ucestalosti ove bolesti nije
bilo moguce dobiti potpune informacije o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e svake godine procjenjivati sve nove informacije o ovom lijeku te ¢e
Se Ova uputa aZurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lije¢enju.

obratite se na broj telefona lokalnog nositelja odobrenja koji se nalazi u ovoj uputi.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vyndagel 61 mg meke kapsule
tafamidis

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo pro¢itajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyndagel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Vyndagel
Kako uzimati Vyndagel

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vyndaqgel

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oML E

1. Sto je Vyndagel i za §to se Koristi

Vyndagel sadrzi djelatnu tvar tafamidis.

Vyndagel je lijek kojim se lijeci bolest poznata pod nazivom transtiretinska amiloidoza.
Transtiretinsku amiloidozu uzrokuje protein koji se zove transtiretin (TTR) i koji ne funkcionira
ispravno. TTR je protein koji prenosi druge tvari, kao $to su hormoni, po tijelu.

U bolesnika s ovom boles¢u, TTR se raspada i tako moze stvoriti niti koje se zovu amiloid. Amiloid se
moze nakupiti izmedu stanica u Vasem srcu (poznato pod nazivom transtiretinska amiloidna
kardiomiopatija ili ATTR-CM) i na drugim mjestima u tijelu. Amiloid izaziva simptome ove bolesti.
Kada se to dogodi u Vasem srcu, sprje¢ava se njegovo normalno funkcioniranje.

Vyndagel moze sprijeciti raspadanje TTR-a i stvaranje amiloida. Ovaj se lijek primjenjuje u lije¢enju
odraslih bolesnika kojima je ova bolest zahvatila srce (osobe sa simptomatskom kardiomiopatijom).
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vyndagel

Nemojte uzimati Vyndagel

ako ste alergi¢ni na tafamidis ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Vyndagel.
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. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju koristiti kontracepciju za vrijeme uzimanja Vyndagela i
moraju nastaviti koristiti kontracepciju tijekom jednog mjeseca nakon prestanka lijeCenja
Vyndagelom. Nema podataka o upotrebi VVyndagela u trudnica.

Djeca i adolescenti

Djeca i adolescenti nemaju simptome transtiretinske amiloidoze. Vyndagel se stoga ne primjenjuje u
djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Vyndagel

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- nesteroidne protuupalne lijekove

- diureticke lijekove (npr. furosemid, bumetanid)

- lijekove protiv raka (npr. metotreksat, imatinib)

- statine (npr. rosuvastatin, atorvastatin)

- lijekove protiv zgruSavanja krvi (npr. apiksaban, rivaroksaban)

- antivirusne lijekove (npr. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, lamivudin,
zidovudin, zalcitabin)

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Ne smijete uzimati Vyndagel ako ste trudni ili dojite.
. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju za vrijeme lije¢enja i tijekom jednog
mjeseca nakon prestanka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Smatra se da Vyndagel ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Vyndagqel sadrZi sorbitol

Ovaj lijek sadrzi najvise 44 mg sorbitola u jednoj kapsuli. Sorbitol je izvor fruktoze.

3. Kako uzimati Vyndagel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je jedna kapsula Vyndaqgela od 61 mg (tafamidisa) koja se uzima jedanput na dan.
Ako povratite nakon uzimanja ovog lijeka i pronadete cjelovitu kapsulu Vyndagela u povracenom
sadrzaju, potrebno je uzeti dodatnu dozu lijeka Vyndagel istog dana; ako ne mozete pronaci kapsulu

Vyndagela, onda nije potrebna dodatna doza Vyndagela i moZete nastaviti uzimati Vyndagel od
sljedeceg dana prema uobic¢ajenom rasporedu.
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Nacin primjene

Vyndagel je namijenjen za primjenu kroz usta.

Meka se kapsula mora progutati cijela, ne smije se drobiti niti rezati.
Kapsula se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Upute za otvaranje blistera

. uzduz perforirane linije blistera odvojite jedan pojedinacni dio blistera s jednom kapsulom.
. protisnite kapsulu kroz aluminijsku foliju.

Ako uzmete viSe Vyndagela nego §to ste trebali

Ne smijete uzeti vise kapsula nego $to Vam je rekao lije¢nik. Ako uzmete vise kapsula nego Sto Vam
je receno da uzmete, obratite se svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili uzeti Vyndagel

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite kapsule ¢im se sjetite. Ako je preostalo manje od 6 sati do
sljedece doze, preskocite dozu koju ste propustili i uzmite sljedecu u uobi¢ajeno vrijeme. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Vyndagel

Nemojte prestati uzimati Vyndagel bez prethodnog razgovora s lije¢nikom. Budu¢i da Vyndagel
djeluje tako da stabilizira TTR protein, ako prestanete uzimati Vyndaqel, taj protein vise nece biti

stabiliziran i moze do¢i do napredovanja bolesti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

proljev

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
[ ]
e osip, svrbez

U klini¢kim ispitivanjima, nuspojave u bolesnika koji su uzimali Vyndagel ve¢inom su bile sli¢ne
onima u bolesnika koji nisu uzimali Vyndagel. Vjetrovi i poviSeni rezultati testova funkcije jetre
prijavljeni su ¢e$¢e u bolesnika s ATTR-CM-om lijeCenih Vyndagelom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyndagel

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Vyndaqel sadrzi
. Djelatna tvar je tafamidis. Jedna kapsula sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

° Drugi sastojci su: Zelatina (E 441), glicerin (E 422), sorbitol (E 420) [pogledajte dio 2
,»Vyndagel sadrzi sorbitol”’], manitol (E 421), sorbitan, crveni zeljezov oksid (E 172), pro¢iséena
voda, makrogol 400 (E 1521), polisorbat 20 (E 432), povidon (K-vrijednost 90), butilirani
hidroksitoluen (E 321), etilni alkohol, izopropilni alkohol, poli(vinilacetatftalat), propilenglikol
(E 1520), titanijev dioksid (E 171) i amonijev hidroksid (E 527).

Kako Vyndaqel izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyndagel meke kapsule su crvenkastosmede boje, neprozirne, duguljaste (priblizno 21 mm) s
oznakom ,,VYN 61” otisnutom bijelom tintom. Vyndaqgel je dostupan u dvije veli¢ine pakiranja s
PVC/PA/AI/PVC-ALl perforiranim blisterima s jedini¢énim dozama: pakiranje od 30 x 1 meku kapsulu i
visestruko pakiranje od 90 mekih kapsula koje se sastoji od 3 kutije, od kojih svaka sadrzi 30 x 1 meku
kapsulu. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Proizvoda¢

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11

1050 Bruxelles 1932 Zaventem

Belgija Belgija

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irska

Pfizer Manufacturing Deutschland
GmbH

Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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
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Bbbarapus
I ¢aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

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

71

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

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



Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>.
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

obratite se na broj telefona lokalnog nositelja odobrenja koji se nalazi u ovoj uputi.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vyndagel 61 mg filmom obloZene tablete
tafamidis

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vyndagel i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Vyndaqel

9. Kako uzimati Vyndagel

10. Moguce nuspojave

11. Kako ¢uvati Vyndagel

12.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Vyndagel i za $to se Koristi

Vyndagqel sadrzi djelatnu tvar tafamidis.

Vyndagel je lijek kojim se lijec¢i bolest poznata pod nazivom transtiretinska amiloidoza.
Transtiretinsku amiloidozu uzrokuje protein koji se zove transtiretin (TTR) i koji ne funkcionira
ispravno. TTR je protein koji prenosi druge tvari, kao $to su hormoni, po tijelu.

U bolesnika s ovom boles¢u, TTR se raspada i tako moze stvoriti niti koje se zovu amiloid. Amiloid se
moze nakupiti izmedu stanica u Vasem srcu (poznato pod nazivom transtiretinska amiloidna
kardiomiopatija ili ATTR-CM) i na drugim mjestima u tijelu. Amiloid izaziva simptome ove bolesti.
Kada se to dogodi u Vasem srcu, sprje¢ava se njegovo normalno funkcioniranje.

Vyndagel moze sprijeciti raspadanje TTR-a i stvaranje amiloida. Ovaj se lijek primjenjuje u lijeCenju
odraslih bolesnika kojima je ova bolest zahvatila srce (osobe sa simptomatskom kardiomiopatijom).
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Vyndagel

Nemojte uzimati Vyndagel

ako ste alergi¢ni na tafamidis ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Vyndagel.
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. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju koristiti kontracepciju za vrijeme uzimanja Vyndagela i
moraju nastaviti koristiti kontracepciju tijekom jednog mjeseca nakon prestanka lijeCenja
Vyndagelom. Nema podataka o upotrebi VVyndagela u trudnica.

Djeca i adolescenti

Djeca i adolescenti nemaju simptome transtiretinske amiloidoze. Vyndagel se stoga ne primjenjuje u
djece i adolescenata.

Drugi lijekovi i Vyndagel

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neki od sljedecih lijekova:

- nesteroidne protuupalne lijekove

- diureticke lijekove (npr. furosemid, bumetanid)

- lijekove protiv raka (npr. metotreksat, imatinib)

- statine (npr. rosuvastatin, atorvastatin)

- lijekove protiv zgrusavanja krvi (npr. apiksaban, rivaroksaban)

- antivirusne lijekove (npr. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir, lamivudin,
zidovudin, zalcitabin)

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

. Ne smijete uzimati Vyndagel ako ste trudni ili dojite.
. Ako mozete zatrudnjeti, morate koristiti kontracepciju za vrijeme lije¢enja i tijekom jednog
mjeseca nakon prestanka lijecenja.

Upravljanje vozilima i strojevima

Smatra se da Vyndagel ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Vyndagel sadrzi laktozu hidrat

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog
lijeka.

3. Kako uzimati Vyndagel

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporuéena doza je jedna tableta Vyndagela od 61 mg (tafamidisa) koja se uzima jedanput na dan.
Ako povratite nakon uzimanja ovog lijeka i pronadete cjelovitu tabletu Vyndagela u povra¢enom
sadrzaju, potrebno je uzeti dodatnu dozu lijeka Vyndagel istog dana; ako ne mozete pronaci tabletu

Vyndagela, onda nije potrebna dodatna doza Vyndagela i moZete nastaviti uzimati Vyndagel od
sljede¢eg dana prema uobicajenom rasporedu.
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Nacin primjene

Vyndagel je namijenjen za primjenu kroz usta.

Tableta se mora progutati cijela, ne smije se drobiti niti rezati.
Tableta se moze uzeti s hranom ili bez nje.

Upute za otvaranje blistera

Protisnite tabletu kroz aluminijsku foliju.

Ako uzmete viSe Vyndagela nego §to ste trebali

Ne smijete uzeti viSe tableta nego §to Vam je rekao lije¢nik. Ako uzmete vise tableta nego §to Vam je
receno da uzmete, obratite se svom lijecniku.

Ako ste zaboravili uzeti Vyndagel

Ako ste zaboravili uzeti dozu, uzmite tablete ¢im se sjetite. Ako je preostalo manje od 6 sati do
sljedece doze, preskocite dozu koju ste propustili i uzmite sljedecu u uobicajeno vrijeme. Nemojte
uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Vyndagel

Nemojte prestati uzimati Vyndagel bez prethodnog razgovora s lijeénikom. Budu¢i da Vyndagel
djeluje tako da stabilizira TTR protein, ako prestanete uzimati Vyndaqgel, taj protein vise nece biti

stabiliziran i moze do¢i do napredovanja bolesti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

proljev

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
[ ]
e osip, svrbez

U klini¢kim ispitivanjima, nuspojave u bolesnika koji su uzimali Vyndagel ve¢inom su bile sli¢ne
onima u bolesnika koji nisu uzimali Vyndagel. Vjetrovi i poviSeni rezultati testova funkcije jetre
prijavljeni su ¢eS¢e u bolesnika s ATTR-CM-om lije¢enih Vyndagelom.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vyndagel

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i kutiji. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vyndaqel sadri

. Djelatna tvar je tafamidis. Jedna tableta sadrzi 61 mg mikroniziranog tafamidisa.

. Drugi sastojci su: mikrokristali¢na celuloza (E 460), laktoza hidrat (E 24) [pogledajte dio 2
,»Vyndagel sadrzi laktozu hidrat”], krospovidon (E 1202), magnezijev stearat (E 470b), kalcijev
karbonat, izomalt, hipromeloza i trigliceridi srednje duljine lancapogledajte.

Kako Vyndagel izgleda i sadrzaj pakiranja

Vyndagel filmom obloZene tablete okrugle su bijele do prljavo bijele tablete promjera 11 mm, s

utisnutom oznakom ,,61” na jednoj strani. Vyndagel je dostupan u dvije veli¢ine pakiranja s

OPA/AI/PVC-AI blisterima. uu uu

Veli¢ine pakiranja: pakiranje od 3 X 10 filmom obloZenih tableta i pakiranje od 9 x 10 filmom
oblozenih tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet Proizvoda¢

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Deutschland

Boulevard de la Plaine 17 GmbH

1050 Bruxelles Mooswaldallee 1

Belgija 79108 Freiburg Im Breisgau
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbbarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon brirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

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

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

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

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

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

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

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.0.
Tel: + 3851 3908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

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

7

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika

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

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



Kbnpog Sverige
Pfizer EALdc A.E. (Cyprus Branch) Pfizer AB
TnA: +357 22817690 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{MM/GGGG}>.
Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu. Tamo se takoder nalaze poveznice na druge internetske stranice
o rijetkim bolestima i njihovom lijecenju.

obratite se na broj telefona lokalnog nositelja odobrenja koji se nalazi u ovoj uputi.
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