I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 20 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

20 mg mikronizalt tafamidisz-meglumint tartalmaz lagy kapszulanként, ami 12,2 mg tafamidisznek
felel meg.

Ismert hatasu segédanyag

Legfeljebb 44 mg szorbitot (E 420) tartalmaz lagy kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula.

Sarga, nem atlatszo, hosszukas (megkozelitdleg 21 mm-es) kapszula, piros szinnel nyomott ,, VYN 20”
jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vyndagel a transthyretin amyloidosis kezelésére javallott I. stadiumu, tiinetekkel jaro
polyneuropathiaban szenvedd felndtt betegeknél, a periférias neurologiai karosodas késleltetésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést transthyretin amyloid polyneuropathidban (ATTR-PN) szenvedo betegek kezelésében jartas
orvos feliigyelete alatt kell elkezdeni.

Adagolas

A tafamidisz-meglumin javasolt dozisa naponta egyszer 20 mg, szajon at adva.

A tafamidisz ¢és a tafamidisz-meglumin mg alapon nem felcserélhetok.

Ha a bevételt kdvetden hanyas jelentkezik, és az ép Vyndagel kapszula felismerhetd, akkor lehetoség

szerint egy ujabb Vyndagel dozist kell bevenni. Ha nincs felismerhet6 kapszula, akkor Gjabb dozis
bevétele nem sziikséges, és az adagolast a kovetkez6 napon a szokasos rend szerint kell folytatni.



Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

Idds (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).

Mdj- és vesekarosodas

Vesekarosodasban vagy enyhe és kdzepesen stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre stilyos vesekarosodasban
szenvedo betegek (kreatinin clearance <30 ml/perc) kapcsan. A tafamidisz-meglumint stlyosan
besziikiilt majmiikodési betegeknél nem vizsgaltak, és elévigyazatossag javasolt (1asd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilék

A tafamidisznek gyermekek esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A lagy kapszuldkat egészben kell lenyelni, és nem szabad 0sszetdrni vagy szétvagni. A Vyndagel
bevehet6 étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A tafamidisz-meglumin szedése alatt a fogamzoképes kort néknek megfelel6 fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és a megfeleld fogamzasgatlas alkalmazasat legalabb 1 honapig folytatniuk kell a
tafamidisz-meglumin-kezelés abbahagyasa utan (1asd 4.6 pont).

A tafamidisz-meglumint az ATTR-PN-es betegek standard kezelése kiegészitéseként kell alkalmazni.
Az orvosoknak monitorozniuk kell a betegeket, és folyamatosan értékelniiik kell az egyéb kezelések,
beleértve a standard kezelés részét képezo majtranszplantacio sziikségességét is. Mivel a
tafamidisz-meglumin majtranszplantacio utan torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak
rendelkezésre adatok, a majtranszplantacion ateso betegeknél a tafamidisz-meglumin adasat abba kell
hagyni.

Ez a gyogyszer legfeljebb 44 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként, ami fruktdzforras.

Az egyidejiileg alkalmazott szorbit (vagy frukt6z) tartalmi készitmények és a szorbit (vagy frukt6z)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni.

A szajon at alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejiileg alkalmazott egyéb
szajon at alkalmazando6 gyogyszerek biohasznosulasat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban a 20 mg tafamidisz-meglumin nem
indukalta vagy gatolta a CYP3A4 citokrom P450 enzimet.

A tafamidisz in vitro gétolja a BCRP (emldrak rezisztencia fehérje) efflux transzportert IC50=1,16 uM
értékkel, és klinikailag relevans koncentraciokban gyogyszerkdlesonhatasba 1éphet ezen transzporter



szubsztratjaival (pl. metotrexat, rozuvasztatin, imatinib). Egy egészséges résztvevokkel veégzett
klinikai vizsgalatban a BCRP-szubsztrat rozuvasztatin expozicidja koriilbeliil kétszeresére emelkedett
a napi egyszeri adagolasu 61 mg tafamidisz tobbszori adagjat kovetoen.

Hasonldan, a tafamidisz gatolja az OAT1 és OAT3 uptake transzportereket (szervesanion-
transzportereket) IC50=2,9 uM, illetve IC50=2,36 pM értékkel, és klinikailag relevans
koncentraciokban gyogyszerkolcsonhatasba 1éphet ezen transzporterek szubsztratjaival (pl. nem
szteroid gyulladasgatlok, bumetanid, furoszemid, lamivudin, metotrexat, oszeltamivir, tenofovir,
ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin). /n vitro adatok alapjan az OAT1- és az OAT3-
szubsztratok AUC-jének maximalis el6rejelzett valtozasait kevesebb mint 1,25-nek hataroztak meg a
tafamidisz-meglumin 20 mg-os dozisara vonatkozoan, ezért az OAT1- vagy OAT3-transzporter
tafamidisz altali gatlasa varhatolag nem eredményez klinikailag szignifikans interakciokat.

Egyéb gyogyszerek tafamidisz-megluminra gyakorolt hatasat értékeld interakcios vizsgalatokat nem
végeztek.

Laborvizsgélati teszt eltérések

crcr

szabad tiroxin (T4) vagy a pajzsmirigyserkentd hormon (TSH) szintje. Ez a teljes tiroxinértékekre
vonatkozé megfigyelés valdsziniileg abbdl ered, hogy a tiroxin kisebb mértékben kotodik vagy levalik
a transztiretinrdl (TTR) a tafamidisz TTR tiroxin receptor irdnti nagy kot6 affinitasa kdvetkeztében.
Nem észleltek olyan ennek megfeleld klinikai leleteket, amelyek a pajzsmirigy miikddési zavarara
utalnanak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti ndk

A megnyult felezési id6 miatt a fogamzoképes korti ndknek a tafamidisz-meglumin-kezelés alatt és a
kezelés abbahagyasa utan még egy honapig fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség

Terhes noknél torténd alkalmazésra nincs adat a tafamidisz-meglumin tekintetében. Az éllatkisérletek
fejlodési toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A tafamidisz-meglumin alkalmazasa terhesség alatt és a
fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes korti néknél nem javasolt.

Szoptatas
Az allatkisérletekbol rendelkezésre alld adatok a tafamidisz anyatejbe torténd kivalasztodasat

igazoltak. Ujsziilottekre/csecsemdkre nézve a kockézatot nem lehet kizarni. A tafamidisz-meglumin
alkalmazasa szoptatas alatt nem ajanlott.

Termékenység

A nem klinikai vizsgalatokban nem észlelték a fertilitas romlasat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A farmakodinamias és farmakokinetikai profil alapjan a tafamidisz-meglumin nem, vagy csak

elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A klinikai adatok Osszesen 127 ATTR-PN-es beteg, atlagosan 538 napos (sz¢€ls6 értékek 15-994 nap),

crer

vagy kozepesen sulyosak voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban MedDRA szervrendszeri kategorianként és a standard konvenciot
alkalmaz6 gyakorisagi kategoriak szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori

(> 1/100-< 1/10) és nem gyakori (> 1/1000-< 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra. A klinikai program soran jelentett
mellékhatasok az alabbi tablazatos felsorolasban abban a gyakorisagi kategoriaban szerepelnek, amely
gyakorisaggal a IIl. fazisu, kettds vak, placebokontrollos vizsgélat (Fx-005) soran felléptek.

Szervrendszeri kategdria Nagyon gyakori

Fert6z6 betegségek és parazitafertdzések Hugyuti fert6zés

Emésztérendszeri betegségek ¢és tlinetek Hasmenés
Gyomortaji fajdalom

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A tiladagolassal kapcsolatban minimalis klinikai tapasztalat 4ll rendelkezésre. Klinikai vizsgalatokban
két, transthyretin amyloid cardiomyopathiaval (ATTR-CM) diagnosztizalt beteg véletleniil 160 mg
tafamidisz-meglumin egyszeri adagjat vette be, ezzel 6sszefliggd nemkivanatos események kialakulasa
nélkiil. A tafamidisz-meglumin klinikai vizsgalatban egészséges résztevoknek adott legmagasabb
dézis 480 mg egyszeri dozis volt. Egy esetben szamoltak be enyhe hordeolumrdl a kezeléssel
Osszefiiggd nemkivanatos eseményként ezen adag mellett.

Kezelés

Tuladagolas esetén sziikség esetén a szokasos szupportiv kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX08

Hatasmechanizmus

A tafamidisz egy szelektiv TTR stabilizator. A tafamidisz a tiroxin kot6helyein kapcsolodik a
TTR-hez, stabilizalja a tetramert és lelassitja a monomerekkeé torténd disszocidciot, az amyloidogén
folyamat sebességmeghatarozé 1€pését.

Farmakodinamias hatasok




A transthyretin amyloidosis stlyos legyengitd korforma, amelyet az valt ki, hogy kiilonbozo,
oldhatatlan szalas fehérjék — vagy amyloid — halmozodnak fel a szovetekben olyan mennyiségben,
hogy karositjak azok normalis mitkodését. A transthyretin tetramer monomerekké torténd
Osszehajtogatott monomerek részleges denaturacion mennek keresztiil, ennek kovetkeztében masként
Osszehajtogatott monomer amyloidogén intermediereket alkotnak. Ezutan ezek az intermedierek
hibasan, oldhat6 oligomerekké, profilamentumokka, filamentumokka és amyloid szalakka allnak
Ossze. A tafamidisz a transthyretin nativ, tetramer formajan, negativan egytiittmiitk6dé modon kotddik a
két thyroxin-kotd helyhez, megeldzve a monomerekké torténd disszociaciot. A TTR tetramer
disszociaciot gatlo hatasa adja a tafamidisznek a betegség progresszidjanak lassitasara torténd
alkalmazasanak magyarazatat 1. stddiumu ATTR-PN-es betegeknél.

Farmakodinamias markerként TTR stabilizacios vizsgalatot végeztek, amelyben a TTR tetramer
stabilitasat értékelték.

A tafamidisz a vad tipusu TTR tetramert és 14 varians TTR tetramerjeit egyarant stabilizalta a
tafamidisz napi egyszeri adagolasa utani klinikai tesztelés soran. Tovabba a tafamidisz 25 tesztelt
varidns esetében ex vivo stabilizélta a TTR tetramert, vagyis 40 amyloidogén TTR genotipus TTR
stabilizalasa igazolt.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tafamidisz-megluminnal, I. stadiumt ATTR-PN-es betegeknél végzett pivotalis vizsgalat egy
18-honapos, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélat volt. A vizsgélatban a
napi egyszeri 20 mg tafamidisz-meglumin biztonsdgossagat és hatasossagat értékelték 128 olyan
ATTR-PN-es betegnél, akiknek Val30Met mutaciojuk, és elsGsorban 1. stadiumu betegségiik volt; 128
betegbdl 126 rutinszerlien nem igényeltek segitséget a jarashoz. Az elsddleges végpont az alsé végtagi
neuropathia romlasat jelz6 pontszam, a ,,Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb” (NIS-LL
— az also végtagok orvos altal végzett neurologiai vizsgalatanak eredménye) és a ,,Norfolk Quality of
Life - Diabetic Neuropathy” kérd6iv pontszama (Norfolk QOL-DN — a beteg altal jelentett eredmény,
Osszesitett ¢letmindségi pontszam [TQOL]). A tovabbi végpontok kdzé tartoztak a vastag idegrostok
(ingeriiletvezetés, vibracios kiiszob €s a pulzusszam mély belégzésre bekovetkezo valtozasa — heart
rate response to deep breathing — HRDB) és a vékony idegrostok funkcioja (a hoére kialakulo fajdalom
¢s hiitési kiiszob, valamint a HRDB), valamint a taplaltsagi allapotnak a modositott
testtomeg-indexszel (mBMI — BMI szorozva a g/l-ben mért szérum albuminszinttel) tdrténd mérése. A
18 honapos kezelési idészakot befejezo 91 beteg koziil ezt kovetden 86-ot bevontak a vizsgalat egy
nyilt kiterjesztésébe, ahol mindannyian naponta egyszer 20 mg tafamidisz-meglumint kaptak, még
tovabbi 12 honapig.



A 18 hénapos kezelés utan tobb, tafamidisz-megluminnal kezelt beteg volt NIS-LL reagald (a
NIS-LL-ben bekovetkez6 valtozas kevesebb, mint 2 pont). Az elsédleges végpontok eldre
meghatarozott analiziseinek az eredményei az alabbi tablazatban talalhatok:

A Vyndagel és a placebo dsszehasonlitdasa: NIS-LL és TQOL a 18. honapban (Fx-005-vizsgalat)

Placebo Vyndagel
El(,’)’re fneghatérozortt. ITT (intention to treat = kezelni N=61 N = 64
szandékozott) analizis
NIS-LL reagalok (a betegek %-a) 29,5% 45,3%
Kiilonbség (Vyndagel minusz placebo) 15,8%
A kiilonbség 95%-o0s Cl-a (p-érték) -0,9%, 32,5% (0,068)
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezé TQOL valtozas
LS atlaga (SE) 7,2 (2,36) 2,0 (2,31)
Az LS atlagban (SE) bekovetkezo valtozas -5,2(3,31)
A kiilonbség 95%-o0s Cl-a (p-érték) -11,8, 1,3 (0,116)
Elére meghatarozott hatasossagi értékelés analizise N=42 N =45
NIS-LL reagalok (a betegek %-a) 38,1% 60,0%
Kiilonbség (Vyndagel minusz placebo) 21,9%
A kiilonbség 95%-o0s Cl-a (p-érték) 1,4%, 42,4% (0,041)
A vizsgalat megkezdésétdl bekovetkezé TQOL valtozas
LS atlaga (SE) 8,9 (3,08) 0,1(2,98)
Az LS atlagban (SE) bekovetkezo valtozas -8,8 (4,32)

A kiilonbség 95%-o0s Cl-a (p-érték)

-17,4, 0,2 (0,045)

Az elére meghatarozott ITT (intention to treat = kezelni szandékozott) NIS-LL reagalo analizisben azokat a betegeket, akik a 18. honapos
id6pont eldtt majtranszplantacio miatt befejezték a kezelést, a nem reagalok csoportjaba soroltak. Az elére meghatarozott hatasossagi

értékelés analizise a 18-honapos, protokoll szerinti kezelést befejezd betegek esetén nyert adatokat hasznalta fel.

A masodlagos végpontok azt igazoltak, hogy a placebohoz viszonyitva a tafamidisz-meglumin-kezelés
a neurologiai funkcid kisebb aranyt romléséval és a taplaltsagi stdtusz (mBMI) javuléséval jart a
placeboval dsszehasonlitva, amint a kovetkez6 tablazat mutatja.

populicio) (Study Fx-005)

Masodlagos végpontok, a vizsgalat megkezdésétol a 18. honapig bekovetkezé valtozasok
legkisebb négyzetes becslésének (LS) atlaga (standard hiba) (kezelési szindék szerinti

Vyndagel %-os
Placebo Vyndaqel | p-érték | valtozas a placebohoz
N=61 N=64 képest
A vizsgalat megkezdésétdl a 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52%
NIS-LL-ben bekovetkezd
valtozas LS dtlaga (SE)
A vizsgalat megkezdésétol a 3,2 (0,63) 1,5 (0,62) 0,066 -53%
vastag idegrostokban
bekovetkezd valtozas
LS atlaga (SE)
A vizsgalat megkezdésétdl a 1,6 (0,32) 0,3 (0,31) 0,005 -81%
vékony idegrostokban
bekovetkezd valtozas
LS atlaga (SE)
A vizsgalat megkezdésétdl a -33,8 (11,8) | -39,3 (11,5) | <0,0001 NA
mBMI-ben bekdvetkezo valtozas
LS atlaga (SE)

NA = Nem alkalmazhato

A mBMI a szérum albumin és a testtomeg-index szorzatabol szarmazott.
Ismételt méréses varianciaanalizis alapjan, amelyben a kiindulastol szamitott valtozas a fliggd valtozo, nem strukturalt a kovariancia-
matrix, rogzitett hatas a kezelés, a honap és a havonkénti kezelés, és az alany egy véletlenszerii hatas a modellben.




A vizsgalat nyilt kiterjesztésében a NIS-LL mértékében bekovetkezd valtozas 12 honapig tartd kezelés
alatt hasonld volt, mint amit megfigyeltek azoknal a betegeknél, akiket tafadimiszre randomizaltak, és
ezzel kezeltek az el6z6 kettds vak 18 honapig tarto vizsgalatban.

A tafamidisz hatasait a nem Val30Met mutécié okozta ATTR-PN-ben szenvedd betegeknél értékelték
egy kiegészitd 21 beteg bevonasaval végzett nyilt elrendezéstl, illetve egy forgalomba hozatalt kovetd
megfigyeléses vizsgalatban, 39 kdzremiikddésével.

Ezen vizsgélatok eredményei, a tafamidisz hatdsmechanizmusa ¢és a TTR stabilizalasdban elért
eredmények alapjan a tafamidisz-meglumin varhatoéan elényos lesz olyan, I. stddiumi ATTR-PN-es
betegek szamara, akiknél az ATTR-PN nem Val30Met, hanem mas mutaciok miatt alakult ki.

A tafamidis hatasait kettds vak, placebokontrollos, randomizalt harom kara vizsgalatban értékeltek
441 vad tipusu vagy orokletes transthyretin amyloid cardiomyopathidban szenved6 (ATTR-CM)
betegnél. Az dsszevont tafamidis meglumin (20 mg és 80 mg) elsédleges elemzése a placebdval
szemben szignifikans csokkenést mutatott (p = 0,0006) a barmely okbol bekdvetkezd halalozés és a
kardiovaszkularis korhazi kezelések gyakorisagaban.

A terapias dozist meghalado, egyszeri 400 mg tafamidisz oldat per os alkalmazéasa egészséges
onkénteseknél nem mutatott a QTc-intervallum megnyulast.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a tafamidisz
vizsgélati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol transthyretin amyloidosisban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigyndkség minden rendelkezésére bocsatott 1ij informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A lagy kapszula ¢éhomra torténd, naponta egyszer per os alkalmazasa utdn a maximalis
csucskoncentracio (Cmax) 4 6ra median idétartamon (tmax) beliil alakul ki. Magas zsir- és
kaloriatartalmt étel egyidejli alkalmazasa megvaltoztatta a felszivodas sebességét, de annak mértékét
azonban nem. Ezek az eredmények alatimasztjak a tafamidisz étkezés kdzben vagy étkezéstol
fiiggetleniil torténd alkalmazasat.

Eloszlas

A tafamidisz fehérjekotodése a plazmaban magas (> 99%). A dinamikus egyensulyi allapota
latszolagos megoszlasi térfogat 16 liter.

A tafamidisz plazmafehérjékhez vald kotddésének mértékét allati és emberi plazmaval vizsgaltak. A
tafamidisz TTR iranti affinitdsa nagyobb, mint az albumin iranti affinitdsa. Ezért a plazmaban a
tafamidisz nagyobb valosziniiséggel inkabb a TTR-hez kapcsolodik, annak ellenére, hogy az albumin
TTR-hez viszonyitott koncentracidja szignifikansan magasabb (600 uM illetve 3,6 uM).

Biotranszformacioé és eliminacio

Human vonatkozésban nincs egyértelmi bizonyitek a tafamidisz biliaris excretidjara. A preklinikai
adatok alapjan az sejthetd, hogy a tafamidisz gliikuronidacidval metabolizalodik, és az epén keresztiil
valasztodik ki. A biotranszformacionak ez a modja embereknél valdsziniisithetd, mert a teljes beadott
dozis megkozelitleg 59%-a nyerhetd vissza a székletbdl, és kb. 22%-a vizeletbdl. Populacios



farmakokinetikai eredmények alapjan a tafamidisz-meglumin latszolagos per os clearance-e
0,228 1/6ra, a felezési id6 atlaga a populdcidban koriilbeliil 49 ora.

Dozis és id6 linearitas

A tafamidisz-meglumin napi egyszeri adagolasabol szarmazo expozicio a dozis egyszeri 480 mg-ig
torténd emelésével, valamint napi 80 mg-ig terjedd tobbszori adagolassal nétt. Altaldnossagban a
novekedés ardnyos vagy kozel aranyos volt a dozissal, és a tafamidisz clearance-e idovel alland6 volt.

A farmakokinetikai paraméterek 20 mg tafamidisz-meglumin egyszeri és ismételt alkalmazasa utan is
hasonléak voltak, ami a tafamidisz-metabolizmus indukcidjanak vagy gatlasanak hianyat mutatja.

A tafamidisz-meglumin 15-60 mg-os adagjanak belsdleges oldat formajaban torténd, 14 napon at
végzett, napi egyszeri adagolasaval nyert eredmények azt igazoltak, hogy a dinamikus egyensulyi

allapot a 14. napra kialakult.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A farmakokinetikai adatok a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
(megkdzelitdleg 40%-o0s) csokkenésére €s teljes clearance-ének emelkedésére (0,52 1/60ra, illetve

0,31 1/6ra) utalnak, ami a tafamidisz-meglumin nagyobb aranyu, nem kotott frakciojanak a
kovetkezménye. Mivel a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb a
TTR-szint, mint az egészséges alanyoknal, ezért a dozis modositasa nem sziikséges, mivel a tafamidisz
¢és a célpontjaként szereplé TTR fehérje sztochiometriaja elegend6 a TTR tetramer stabilizalasahoz. A
tafamidisz-expozicié nem ismert sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében.

Vesekarosodas

A tafamidiszt nem értékelték kifejezetten vesekarosodasban szenvedd betegekre iranyuld vizsgalatban.
A kreatinin clearance-nek a tafamidisz farmakokinetikéjara kifejtett hatasat egy populacios
farmakokinetikai elemzésben értékelték olyan betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e tobb mint
18 ml/perc volt. Farmakokinetikai becslések nem jeleztek kiilonbséget a tafamidisz latszolagos per os
clearance-€ben olyan betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e kisebb, mint 80 ml/perc, és azoknal,
akiknek a kreatinin clearance-e 80 ml/perc vagy annal nagyobb volt. Nem tartjak sziikségesnek a dozis
modositasat vesekarosodasban szenvedo betegeknél.

Iddsek

A populacios farmakokinetikai eredmények alapjan a > 65 éves betegeknél atlagosan 15%-kal
alacsonyabb a dinamikus egyensulyi allapoti, latszolagos per os becsiilt clearance, mint a 65 évesnél
fiatalabb betegeknél. Ugyanakkor a clearance-ben mutatkozo kiilonbség az atlag Cmax és AUC

< 20%-o0s emelkedését eredményezi a fiatalabb vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, és klinikailag
nem szignifikans.

Farmakokinetikai/farmakodindmids Osszefliggések

In vitro adatok arra utalnak, hogy a tafamidisz nem gatolja jelentésen a CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, valamint a CYP2D6 citokrom P450 enzimeket. Nem
varhato, hogy a tafamidisz klinikailag relevans gyogyszerkolcsonhatast okozna a CYP1A2, a CYP2B6
vagy a CYP3A4 indukcidja altal.

In vitro vizsgalatok alapjan nem valdszinli, hogy a tafamidisz klinikailag relevans koncentraciokban
gyogyszerkolcsonhatasokba 1éphet az UDP-gliikuronil-transzferdz (UGT) szubsztratjaival
szisztémasan. A tafamidisz gatolhatja az UGT1A1 intestinalis hatasait.



A tafamidisz csekély potenciallal gatolta a multidrog rezisztencia proteint (MDR1) (mas néven
P-glikoprotein, P-gp) szisztémasan és a gastrointestinalis (GI) traktusban, a szerveskation-
transzporter-2-t (OCT2), a multidrug és toxin extrazios transzporter-1-et (MATE1) és a MATE2K-t, a
szervesanion-transzporter polipeptid 1B1-et (OATP1B1) és az OATP1B3-at klinikailag relevans
koncentraciokban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, termékenységi, korai embrionalis fejlodési,
genotoxicitasi, karcinogenitasi vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Ismételt
dozistoxicitasi és karcinogenitasi vizsgalatokban kiilonb6z6 allatfajoknal a maj tlint a toxikus hatas
célszervének. A majra gyakorolt hatdsokat észleltek olyan expoziciok mellett, amelyek megkozelitoleg
>2,5-szeresen meghaladjak a dinamikus egyensulyi allapot mellett embereknél kialakulo AUC-értéket
20 mg tafamidisz-meglumin klinikai dozisa utan.

Egy nyulakon végzett fejlodés toxicitasi vizsgalatban csontvaz fejlodési rendellenességek és variaciok
enyhe emelkedését, néhany ndsténynél abortuszt, az embryofoetalis tilélés csokkenését ¢s a magzati
testtomeg csokkenését észlelték olyan expoziciok mellett, amelyek megkozelitdleg >7,2-szeresen
meghaladjak a dinamikus egyensulyi allapot mellett embereknél kialakulo AUC-értéket 20 mg
tafamidisz-meglumin klinikai dézisa utan.

A patkanyokkal végzett pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban az anyaallatok vemhesség és
szoptatas alatti, napi 15-30 mg/kg-os tafamidisz dozis alkalmazasa mellett a kolykok csokkent
taléleését és a kdlykok csokkent testtomegét észlelték. A himeknél a kolykok csokkent testtomege a
nemi érés késésével (a fityma felvalasa) tarsult napi 15 mg/kg adag mellett. Napi 15 mg/kg adaggal a
tanulas és memoria vizsgalatara alkalmas vizi labirintusban nyujtott teljesitmény romlasat figyelték
meg. Az F1 generaci6 utddainal az anyaallatok vemhesség és szoptatas alatti tafamidisz-adagolasa
esetén az életképességre és novekedésre vonatkozod, észlelhetd mellékhatast nem okozo szint napi

5 mg/kg (az azonos human dozis napi 0,8 mg/kg) volt, ami 20 mg tafamidisz-meglumin klinikai
dozisanak megkozelitdleg 4,6-szerese.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulahéj:

Zselatin (E 441)
Glicerin (E 422)

Sarga vas-oxid (E 172)
Szorbitan

Szorbit (E 420)
Mannit (E 421)
Titan-dioxid (E 171)
Tisztitott viz

Kapszulatartalom:

Makrogol 400 (E 1521)
Szorbitan-monooleat (E 494)
Poliszorbat 80 (E 433)

Jelolofestek (Opacode purple):
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Etil-alkohol

Izopropil-alkohol

Tisztitott viz

Makrogol 400 (E 1521)

Polivinil-acetat-ftalat

Propilénglikol (E 1520)

Karminvords (E 120)

Brilians kék FCF (E 133)

Ammonium-hidroxid (E 527) 28%

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PA/Alu/PVC-Alu perforalt, egyadagos buborékcsomagolasban.
Kiszerelés: 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmazoé csomagban ¢és 90 darabos gytijtdcsomagoldsban
(3 csomag, egyenként 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmaz).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések
Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/001
EU/1/11/717/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. november 16.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2016. jalius 22.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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VEz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az uj gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 61 mg lagy kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
61 mg mikronizalt tafamidiszt tartalmaz lagy kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag:

Legfeljebb 44 mg szorbitot (E 420) tartalmaz lagy kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Lagy kapszula.

Vorosesbarna, nem atlatszo, hosszikas (megkdzelitdleg 21 mm-es) kapszula, fehér szinnel nyomott
VYN 617 jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Vyndagel a vad tipusu vagy orokletes transthyretin amyloidosis kezelésére javallott
cardiomyopathiaban (ATTR-CM) szenved6 feln6tt betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az amyloidosisban vagy cardiomyopathidban szenvedd betegek kezelésében jartas orvos
feliigyelete alatt kell elkezdeni.

Amennyiben ennek gyanuja mertil fel a meghatarozott koreldzménnyel rendelkezd, vagy
szivelégtelenség vagy cardiomyopathia jeleit mutato betegnél, az amyloidosis vagy a cardiomyopathia
kezelésében jartas orvosnak kell felallitania az etiologiai diagnézist az ATTR-CM megerésitése és az
AL amyloidosis kizarasa érdekében a tafamidisz alkalmazasanak megkezdése el6tt, megfeleld értékeld
eszk6zok, mint példaul: csontszcintigrafia és vér/vizeletvizsgalat, és/vagy biopszias szdvettani
értékelés és a transthyretin (TTR) vad tipusuként vagy orokletesként vald genotipizalasanak
hasznalataval.

Adagolas

A készitmény ajanlott adagja egy kapszula Vyndagel 61 mg (tafamidisz) szajon at, naponta egyszer
(lasd 5.1 pont).

A Vyndagel 61 mg (tafamidisz) 80 mg tafamidisz-megluminnak felel meg. A tafamidisz és a
tafamidisz-meglumin mg alapon nem felcserélhetdk (lasd 5.2 pont).
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A Vyndagel alkalmazésat a betegség lehet6 legkorabbi szakaszaban kell megkezdeni, amikor jobban
¢szlelhetd lehet a betegség progresszidjara kifejtett klinikai haszon. Forditva, elérehaladottabb —
példaul NYHA III. osztalyt — amyloiddal 6sszefliggd szivkarosodas esetén a kezelés megkezdésérol
vagy fenntartasarol az amyloidosis vagy cardiomyopathia kezelésében jartas kezeldorvosnak kell
belatasa szerint dontenie (lasd 5.1 pont). Korlatozottan érhet6k el klinikai adatok a NYHA

IV. osztalyu betegek vonatkozasaban.

Ha a bevételt kovetden hanyas jelentkezik, és az ép Vyndagel kapszula felismerhet6, akkor lehetség
szerint egy Ujabb Vyndagel dozist kell bevenni. Ha nincs felismerhet6 kapszula, akkor ujabb adag

bevétele nem sziikséges, és az adagolast a kovetkezo nap a szokasos rend szerint kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
Id6s (= 65 éves) betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (1asd 5.2 pont).

Maj- és vesekarosodas

Vesekarosodasban vagy enyhe és kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a dozis
modositasa nem sziikséges. Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre stilyos vesekarosodasban
szenvedo betegek (kreatinin clearance < 30 ml/perc) kapcsan. A tafamidiszt stilyosan besziikiilt
majmiikodésii betegeknél nem vizsgaltak, és elévigyazatossag javasolt (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A tafamidisznek gyermekek esetén nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazas médja
Szajon at torténo alkalmazasra.

A lagy kapszulékat egészben kell lenyelni és nem szabad 0sszetorni vagy szétvagni. A Vyndagel
bevehetd étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil is.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A tafamidisz szedése alatt a fogamzoképes néknek megfeleld fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és a
megfelel6 fogamzasgatlas alkalmazésat legalabb 1 honapig folytatniuk kell a tafamidisz-kezelés
abbahagyésa utan (lasd 4.6 pont).

A tafamidiszt a transthyretin amyloidosisban szenvedd betegek standard kezelése mellett kell
alkalmazni. Az orvosoknak monitorozniuk kell a betegeket, és folyamatosan értékelniiik kell az egyéb
kezelések, koztiik a standard kezelés részét képezo szervtranszplantacio sziikségességét is. Mivel a
tafamidisz szervtranszplantacio utan torténd alkalmazasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok, a szervtranszplantacion ateso betegeknél a tafamidisz adasat abba kell hagyni.

Emelkedett majfunkcids teszt értékek és csokkent tiroxin szint eléfordulhat (lasd 4.5 és 4.8 pont).

Ez a gyogyszer legfeljebb 44 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként, ami fruktdzforras.

Az egyidejlileg alkalmazott szorbit (vagy frukt6z) tartalmi készitmények és a szorbit (vagy fruktdz)
taplalékkal torténd bevitelének additiv hatasat figyelembe kell venni.
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A szajon at alkalmazott gyogyszerek szorbittartalma befolyasolhatja az egyidejlileg alkalmazott egyéb
szajon at alkalmazando6 gyogyszerek biohasznosulasat.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Egy egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalatban 20 mg tafamidisz-meglumin nem
indukalta vagy gatolta a CYP3A4 citokrom P450 enzimet.

A tafamidisz napi 61 mg dozisban in vitro gatolja a BCRP (emldrak rezisztencia fehérje) efflux
transzportert IC50=1,16 uM értékkel, és klinikailag relevans koncentraciokban
gyogyszerkolcsonhatasba 1éphet ezen transzporter szubsztratjaival (pl. metotrexat, rozuvasztatin,
imatinib). Egy egészséges résztvevokkel végzett klinikai vizsgalatban a BCRP-szubsztrat
rozuvasztatin expozicioja koriilbeliil kétszeresére emelkedett a napi egyszeri adagolasi 61 mg
tafamidisz tobbszori adagjat kdvetden.

Hasonldan, a tafamidisz gatolja az OAT1 és OAT3 uptake transzportereket (szervesanion-
transzportereket) IC50=2,9 uM, illetve IC50=2,36 uM értékkel, és klinikailag relevans
koncentracidkban gyogyszerkdlcsonhatasba 1éphet ezen transzporterek szubsztratjaival (pl. nem
szteroid gyulladasgatlok, bumetanid, furoszemid, lamivudin, metotrexat, oszeltamivir, tenofovir,
ganciklovir, adefovir, cidofovir, zidovudin, zalcitabin). /n vitro adatok alapjan az OAT1- és az OAT3-
szubsztratok AUC-jének maximalis elérejelzett valtozasait kevesebb mint 1,25-nek hataroztak meg a
tafamidisz 61 mg-os dozisara vonatkozoan, ezért az OAT1- vagy OAT3-transzporterek tafamidisz
altali gatlasa varhatolag nem eredményez klinikailag szignifikans interakciokat.

Egyéb gyogyszerek tafamidiszre gyakorolt hatasat értekeld interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Laborvizsgélati teszt eltérések

crcr

szabad tiroxin (T4) vagy pajzsmirigyserkenté hormon (TSH) szintje. Ez a teljes tiroxinértékekre
vonatkozé megfigyelés valdsziniileg abbdl ered, hogy a tiroxin kisebb mértékben kotodik vagy levalik
a TTR-r6l a tafamidisz TTR tiroxin receptor irdnti nagy kotd affinitasa kovetkeztében. Nem észleltek
olyan ennek megfeleld klinikai leleteket, amelyek a pajzsmirigy miikodési zavarara utalnanak.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korti ndk

A megnyult felezési id6 miatt a fogamzoképes korti ndknek a tafamidisz-kezelés alatt és a kezelés
abbahagyasa utan még egy honapig fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Terhesség
A tafamidisz terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid. Az

allatkisérletek fejlodési toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A tafamidisz alkalmazasa a terhesség alatt
¢s a fogamzasgatlast nem alkalmazo, fogamzoképes kora néknél nem ajanlott.

Szoptatas

Az allatkisérletekbol rendelkezésre alld adatok a tafamidisz anyatejbe torténd kivalasztodasat
igazoltak. Ujsziilottekre/csecsemdkre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A tafamidisz alkalmazasa
szoptatas alatt nem ajanlott.

Termékenység

A nem klinikai vizsgalatokban nem észlelték a fertilitds romlasat (1asd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamids és farmakokinetikai profil alapjan a tafamidisz nem, vagy csak elhanyagolhato
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A biztonsagossagi adatok 176 ATTR-CM-es betegnek adott 80 mg (4x20 mg formajaban alkalmazott)
tafamidisz-meglumin naponta torténd, egy 30 honapos placebokontrollos vizsgalatban, ATTR-CM-
mel diagnosztizalt betegek korében végzett alkalmazédsara vonatkoznak (1asd 5.1 pont).

A nemkivanatos események gyakorisaga a 80 mg tafamidis megluminnal kezelt betegeknél altalaban
hasonlo ¢és 6sszehasonlithato volt a placeboval.

A kovetkez6 mellékhatasokrol gyakrabban szamoltak be a 80 mg-os tafamidis megluminnal kezelt
betegeknél a placebohoz képest: puffadas [8 beteg (4,5%), szemben a 3 beteggel (1,7%)] és emelkedett
majfunkciosteszt-értékek [6 beteg (3,4%)], szemben a 2 beteggel (1,1%)]. Ok-okozati Osszefiiggést
nem allapitottak meg.

A 61 mg-os tafamidis biztonsagossagi adatai rendelkezésre allnak a nyilt elrendezésti hossza tavi
kiterjesztéses vizsgalatbol.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az alabbiakban MedDRA szervrendszeri kategoérianként és a standard konvenciot
alkalmaz6 gyakorisagi kategoriak szerint vannak felsorolva: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra. Az alabbi tablazatban felsorolt
mellékhatasok az ATTR-CM-mel diagnosztizalt résztvevok kumulativ klinikai adataibol szarmaznak.

Szervrendszeri kategdria Gyakori

Emésztérendszeri betegségek €s tlinetek Hasmenés

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei | Kiiités
Viszketés

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tiinetek

A tiladagolassal kapcsolatban minimalis klinikai tapasztalat all rendelkezésre. Klinikai vizsgalatokban
két, ATTR-CM-mel diagnosztizalt beteg véletleniil 160 mg tafamidisz-meglumin egyszeri adagjat
vette be, az ezzel Osszefliggd nemkivanatos események kialakuldsa nélkiil. A tafamidisz-meglumin
klinikai vizsgalatban egészséges résztevoknek adott legmagasabb dozisa 480 mg egyszeri dozis volt.
Ezen adag mellett egy esetben szamoltak be enyhe hordeolumrdl a kezeléssel dsszefiiggd
nemkivanatos eseményként.

Kezelés

Tuladagolas esetén sziikség esetén a standard szupportiv kezelést kell alkalmazni.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kod: NO7XX08

Hatasmechanizmus

A tafamidisz egy szelektiv TTR stabilizator. A tafamidisz a tiroxin koétéhelyén kapcsolodik a
TTR-hez, stabilizalja a tetramert ¢s lelassitja a monomerekkeé torténd disszocidciot, az amyloidogén
folyamat sebességmeghatarozé 1€pését.

Farmakodinamias hatasok

A transthyretin amyloidosis stilyos korforma, amelyet az valt ki, hogy kiilonb6z6, oldhatatlan szalas
fehérjék - vagy amyloid - halmozodnak fel a szovetekben olyan mennyiségben, hogy karositjak azok
amyloidosis patogenezisének sebességmeghatarozo 1épése. Az 6sszehajtogatott monomerek részleges
denaturacion mennek keresztiil, ennek kovetkeztében masként 6sszehajtogatott monomer amyloidogén
intermediereket alkotnak. Ezutan ezek az intermedierek hibasan, oldhat6 oligomerekké,
profilamentumokka, filamentumokka és amyloid szalakka allnak Gssze. A tafamidisz a transthyretin
nativ, tetramer formajan, negativan egyiittmiikodé modon kotédik a két thyroxin-kotd helyhez,

rrrrrr

meg a tafamidisz alkalmazasat ATTR-CM-es betegeknél.

Farmakodinamias markerként TTR stabilizacios vizsgalatot végeztek, amelyben a TTR tetramer
stabilitasat értékelték.

A tafamidisz a vad tipusu TTR tetramert és 14 varians TTR tetramerjeit egyarant stabilizalta a
tafamidisz napi egyszeri adagolasa utani klinikai tesztelés soran. Tovabba a tafamidisz 25 tesztelt
varidns esetében ex vivo stabilizélta a TTR tetramert, vagyis 40 amyloidogén TTR genotipus TTR
stabilizalasa igazolt.

Egy multicentrikus, nemzetkdzi, kettds vak, placebokontrollos, randomizalt vizsgalatban (lasd a
Klinikai hatasossag és biztonsagossag részt) a TTR stabilizaciojat figyelték meg 1 honap utan, és ez a

30. honapig fennmaradt.

A szivelégtelenséggel Osszefiiggd biomarkerek (NT-proBNP és Troponin I) a Vyndagel esetében
kedvezdbbek voltak, mint placebonal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A hatasossagot egy multicentrikus, nemzetkozi, kettds vak, placebokontrollos, randomizalt, 3 kart
vizsgélatban igazoltak 441 vad tipusu vagy 6rokletes ATTR-CM-es beteg részvételével.

A betegek véletlen besorolas szerint 20 mg tafamidisz-meglumint (n = 88) vagy 80 mg
tafamidisz-meglumint [négy, egyenként 20 mg-os kapszula formajaban beadva] (n = 176) vagy azonos
kiillem{i placebot (n = 177) kaptak naponta egyszer a standard kezelés (pl. diuretikumok) mellett

30 honapig. A hozzarendelt kezelés varians TTR genotipus megléte vagy hidnya, valamint a betegség
kiindulaskori stilyossaga (NYHA osztalyozas) alapjan rétegezték. Az 1. tdblazat ismerteti a betegek
demografiai adatait és kiindulasi jellemzdit.
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1. tablazat: A betegek demografiai adatai és kiindulasi jellemzo6i

Jellemz6 Osszevont Tafamidisz Placebo
N =264 N=177
Eletkor — év
Atlag (szoras) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Median (minimum, maximum) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Nem — szam (%)
Férfi 241 (91,3) 157 (88,7)
N6 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR genotipus — szdm (%)
ATTRm 63 (23.,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA osztalyozas — szam (%)
NYHA L. osztaly 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA II. osztaly 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA III. osztaly 78 (29,5) 63 (35,6)

Roéviditések: ATTRm: varians transthyretin amyloid, ATTRwt: vad tipusi transthyretin amyloid, NYHA: New York Heart Association.

Az els6dleges elemzésben hierarchikus kombinaciot hasznaltak, a Finkelstein—Schoenfeld (F-S)
modszert alkalmazva a barmely okbol bekovetkezé mortalitashoz és a cardiovascularis eseménnyel
Osszefliggd hospitalizaciohoz, amely alatt a vizsgalati alany cardiovascularis rendszerrel 9sszefiiggd
morbiditas miatti hospitalizacidinak (példaul korhazi felvételeinek) szama értendd. A modszer
mindegyik rétegben minden beteget minden masik beteggel dsszehasonlitott parositott, hierarchikusan
haladé modon a barmely okbdl bekdvetkezett halalozast, azt kovetden pedig a cardiovascularis
eseménnyel Osszefiiggd hospitalizaciok gyakorisagat felhasznalva, amikor a betegeket nem lehet a
mortalitas alapjan elkiiloniteni.

Az elemzés a barmely okbol bekdvetkezd haldlozés, valamint a cardiovascularis eseménnyel
Osszefliggd hospitalizaciok szignifikans csokkenését (p = 0,0006) igazolta a 20 mg és 80 mg
tafamidiszt kapok Gsszevont csoportjaban, a placebdval 6sszehasonlitva (2. tablazat).

2. tablazat: A barmely okbdl bekdvetkez6 mortalitas és a cardiovascularis eseménnyel
osszefiigg6 hospitalizacié Finkelstein—Schoenfeld (F-S) mddszerrel végzett elsodleges elemzése

Elsddleges elemzés Osszevont Placebo

Tafamidisz N=177
N =264

A 30. honapban életben levé* vizsgalati alanyok szama 186 (70,5) 101 (57,1)

(%)

Cardiovascularis esemény miatti hospitalizacio atlaga 0,297 0,455

30 honap alatt (betegenként és évenként) azok korében,

akik életben vannak a 30. honapan'

F-S moddszerrel szamitott p-érték 0,0006

* A szivatiiltetés és a szivmiikodést tamogaté mechanikai eszkoz beiiltetése a kozelitd végstadium indikatorainak mindsiil. Ennek
megfeleléen ezen vizsgalati alanyokat a haladlozassal egyenértékiiként kezelik az elemzésben. Kovetkezésképpen az ilyen vizsgélati alanyok
nem tartoznak bele a ,,30. honapban életben 1év6 vizsgalati alanyok™ kozé akkor sem, ha a vitalis allapot 30. havi kévet6 értékelése alapjan
akkor még életben vannak.

T Leiro atlag a 30 honapot tuléltek korében.

Az elsddleges elemzés egyedi Osszeteviinek (barmely okbol bekdvetkez6 mortalitas és

cardiovascularis eseménnyel 0sszefiiggd hospitalizacid) elemzése szintén szignifikans csokkenéseket
igazolt tafamidiszre placeboval 6sszehasonlitva.

A barmely okbol bekdvetkez6 mortalitds Cox-féle kockazataranyos modelljébdl az dsszevont
tafamidiszre szamitott kockazatarany 0,698 volt (95%-os CI: 0,508, 0,958), ami a halal kockazatanak
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30,2%-0s csokkenését jelzi a placebocsoporthoz viszonyitva (p =0,0259). A barmely okbol
bekovetkezd mortalitas eseményig eltelt id6 Kaplan—Meier-gorbéje az 1. abran lathato.

1. 4bra: Barmely okbol bekovetkezett mortalitas”

1,0

— Osszevont

0,8 VYNDAQEL
g 09
3 1
£
N L
3 0.6 - Placebo .
©
>
\g b
T 0,4-_
=
< ]
0,2
0,0 . . ' . . .

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Az els6 adag 6ta eltelt id6é (hénap)

Tovabbra is kockazatnak kitett vizsgalati

alanyok

(Kumulativ események)

Osszevont 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

* A szivatiiltetést és a szivmiikodést tiamogato mechanikai eszkozt halalozasként kezelték. Cox-féle kockazataranymodellbdl szamitott
kockazatarany faktorokként a kezeléssel, a TTR genotipussal (varians és vad tipusu), valamint a kiindulasi New York Heart Association
(NYHA) osztalyozassal (NYHA 1. és I1. osztaly Osszesitve, illetve NYHA III. osztaly).

Szignifikansan kevesebb cardiovascularis eseménnyel 6sszefliggd hospitalizaciora keriilt sor
tafamidisszel, mint placebdval, a kockazat csokkenése 32,4% volt (3. tablazat).

3. tablazat: Cardiovascularis eseménnyel osszefiiggoé hospitalizacié gyakorisaga

Osszevont Placebo
tafamidisz N=177
N =264
Cardiovascularis eseménnyel dsszefliggden 138 (52,3) 107 (60,5)
hospitalizalt vizsgalati alanyok Osszesitett szama
(%)
Cardiovascularis eseménnyel 6sszefliggd 0,4750 0,7025
hospitalizécié évente*
Kezelési kiilonbség az 6sszevont tafamidiszt 0,6761
placebdval dsszehasonlitva (relativ kockazatarany)*
p-érték* <0,0001

Rovidités: NYHA: New York Heart Association.

* Ez az elemzés Poisson-féle regresszios modellen alapszik, faktorokként a kezeléssel, a TTR genotipussal (varians és vad tipusu), a
kiindulasi New York Heart Association (NYHA) osztalyozassal NYHA 1. és II. osztaly 6sszesitve, illetve NYHA III. osztaly), a kezelés-
TTR genotipus interakcioval, valamint a kezelés-kiindulasi NYHA osztalyozas interakcioval.
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A tafamidisz-kezelés funkciondlis kapacitasra és egészségi allapotra kifejtett hatasat a 6 perces
sétateszttel (60MWT), illetve a Kansas City cardiomyopathia kérd6iv atfogo 0sszegzés (KCCQ-OS)
pontszammal (a teljes tiinet, fizikalis korlatozottsag, életmindség €s a szocialis korlatozottsag
doménekbdl all 6ssze) értékelték. Eloszor a 6. honapban figyeltek meg szignifikans kezelési hatast a
tafamidisz javara, amely konzisztens maradt a 30. honapig a 6MWT tavolsagot ¢s a KCCQ-OS
pontszamot illeten is (4. tablazat).

4. tablazat: 6MWT és KCCQ-OS, valamint az alkoté domének pontszamai

Végpontok Kiindulasi atlag (SD) | Valtozas a kiindulastol a A kezelés p-érték
30. honapig, LS atlag eltérése a
(SE) placebétol
Osszevont | Placebo | Osszevont | Placebo LS atlag
tafamidisz | N=177 tafamidisz (95%-0s CI)
N=26
DL T L 75,68 p<0,0001
m 3 2 38 38 § 8 § % T T 8 5 % 5 |(57,56,93,80)
KL"Q'UD" 0/,2 kceca étfog;é‘égé'zegzéls ponts'zé'n? 20,81 13’65 p<0’0001
(21,3 Valtozas a kiindulastél a ) (1,97) (9,48, 17,83)

* A magasabb érték jobb egészségi allapotot jelez.
Roviditések: 6MWT: 6 perces sétateszt; KCCQ-OS: Kansas City cardiomyopathia kérddiv — atfogd dsszegzés; LS: legkisebb négyzetek;
CI: konfidencia intervallum.

Az F-S moédszerrel nyert, a kombinalt végpontra €s dsszetevoire (barmely okbol bekovetkezett
mortalitas €s a cardiovascularis eseménnyel 6sszefliggd hospitalizaciok gyakorisaga) vonatkozo
nyereség arany altal képviselt eredmények kovetkezetesen kedvezdbbek voltak a tafamidisz esetén,
mint a placebo esetén dozisonként és az dsszes alcsoportban (vad tipus, varians és NYHA 1. és

II. osztaly, illetve III. osztaly), kivéve a cardiovascularis okkal 6sszefiiggd hospitalizacidé gyakorisagat
a NYHA III. osztalyban (2. abra), amely gyakoribb a tafamidisszel kezelt csoportban, mint a
placebocsoportban (1asd 4.2 pont). A 6MWT ¢és a KCCQ-OS elemzései is a tafamidiszre voltak
kedvezobbek, mint a placebora, mindegyik alcsoportban.

2. abra: F-S médszerbdl szairmazo6 eredmények és az 6sszetevék alcsoportonként és adagonként

Teljes — 6sszevont
VYNDAQEL placebo
ellenében

TTR genotipus
ATTRm (24%)
ATTRwt (76%)

NYHA kiindulaskor
I. vagy Il. osztaly (68%)
Ill. osztaly (32%)

Doézis
80 mg (40%) placebo
ellenében (40%)

F-S médszer *
(Gyé6zelemarany 95%-os Cl)

——

——

——

4 2 1 0,5

Barmely okbol
bekovetkezett mortalitas

Kockazatarany (95%-os Cl) (

Cardiovascularis hospitalizacié
gyakorisaga
Kockazatarany (95%-os Cl)

— ——
—— R E—
i .
———— —
I ——
00,25 0,5 1 0.0,25 "05 M T2

<IVYNDAQEE€sé(éH Placebo esetén 5

2
< FVYNDAQGEL esetén  EPlacens esefsn

QEVYNDKG'E'I'._e'SEfé'n " ZPlacebo esefén

Roviditések: ATTRm: varians transthyretin amyloid, ATTRwt: vad tipusu transthyretin amyloid, F-S: Finkelstein—Schoenfeld, CI:
konfidencia intervallum.
* A nyereség arany hasznalataval bemutatott F-S eredmények (a barmely okbol bekévetkezett mortalitas és a cardiovascularis hospitalizaciok
gyakorisaga alapjan). A nyereség arany azon parok szdma, amelyben a kezelt beteg ,,nyer” elosztva azon parok szamaval, amelyekben a

placebot kapo beteg ,,nyer”.
A szivatiiltetést és a szivmiikodést tamogatd mechanikai eszkozt halalozasként kezelték.

Az F-S moédszert az egyes doziscsoportokra kiilon-kiilon alkalmazva a tafamidisz egyarant
csokkentette az 0sszmortalitast, valamint a cardiovascularis esemény miatti hospitalizacio
gyakorisagat mind a 80 mg, mind a 20 mg ddzisban a placebohoz képest (sorrendben p = 0,0030,
p =0,0048). Az elsédleges elemzés eredményei a 6MWT-re és a KCCQ OS-re vonatkoztatva a 30.
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honapban statisztikailag szignifikansak voltak mind a 80 mg, mind a 20 mg dézist tafamidisz-
megluminra a placebdoval szemben, mindkét dozis esetén hasonlo eredményekkel.

A 61 mg tafamidisz hatasossagi adatai nem allnak rendelkezésre, mivel ezt a formulat nem értékelték a
kett6s vak, placebokontrollos, randomizalt, II1. fazist vizsgalatban. A 61 mg tafamidisz relativ
biohasznosulasa hasonld a 80 mg tafamidisz-megluminhoz dinamikus egyensulyi allapotban (lasd 5.2
pont).

A terapias dozist meghalado, egyszeri 400 mg tafamidisz-meglumin oldat per os alkalmazasa
egészséges Onkénteseknél nem mutatott a QTc-intervallum megnyulast.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a tafamidisz
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl transthyretin amyloidosisban (1asd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A lagy kapszula ¢éhomra torténd, napi egyszeri per os alkalmazasa utan a maximalis csticskoncentracio
(Crmax) 4 6ra median idotartam (tmax) belill alakul ki 61 mg tafamidisz, és 2 6ra medidn id6tartamon
beliil 80 mg tafamidisz-meglumin (4 x 20 mg) esetén. Magas zsir- és kaldriatartalmu étel egyideji
fogyasztasa megvaltoztatta a felszivodas sebességét, a mértékét azonban nem. Ezek az eredmények
alatamasztjak a tafamidisz étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil torténd alkalmazasat.

Eloszlas

A tafamidisz fehérjek6todése a plazmaban magas (> 99%). A dinamikus egyensulyi allapota
latszolagos megoszlasi térfogat 18,5 liter.

A tafamidisz plazmafehérjékhez valod kotddésének mértékét allati és emberi plazmaval vizsgaltak. A
tafamidisz TTR iranti affinitdsa nagyobb, mint az albumin iranti affinitasa. Ezért a plazméban a
tafamidisz nagyobb valosziniiséggel inkabb a TTR-hez kapcsolodik, annak ellenére, hogy az albumin
TTR-hez viszonyitott koncentracidja szignifikansan magasabb (600 uM illetve 3,6 uM).

Biotranszformacioé és eliminécio

Human vonatkozésban nincs egyértelmii bizonyitek a tafamidisz biliaris excretidjara. A preklinikai
adatok alapjan az sejthet6, hogy a tafamidisz gliikuronidaciéval metabolizalodik, és az epén keresztiil
valasztodik ki. A biotranszformacionak ez a modja embereknél valdsziniisithetd, mert a teljes beadott
dozis megkdzelitdleg 59%-a nyerhetd vissza a székletbdl, és kb. 22%-a a vizeletbdl. Populacios
farmakokinetikai eredmények alapjan a tafamidisz latszolagos per os clearance-e 0,263 1/6ra, a
felezési id6 atlaga a populacidban koriilbeliil 49 ora.

Dozis és 1d6 linearitas

A tafamidisz-meglumin napi egyszeri adagolasabol szarmazo expozicio a dozis egyszeri 480 mg-ig
torténd emelésével, valamint napi 80 mg-ig terjedd tobbszori adagolassal nétt. Altalanossagban a
névekedés aranyos vagy kozel aranyos volt a dozissal, és a tafamidisz clearance-e idovel allando volt.

A 61 mg tafamidisz relativ biohasznosuldsa hasonld 80 mg tafamidisz-megluminéhoz dinamikus
egyensulyi allapotban. A tafamidisz és a tafamidisz-meglumin nem helyettesithetd egymassal mg-ok

atszamitasa alapjan.

A farmakokinetikai paraméterek 20 mg tafamidisz-meglumin egyszeri és ismételt alkalmazésa utan is
hasonldak voltak, ami a tafamidisz-metabolizmus indukcidjanak vagy gatlasanak hianyat mutatja.
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A tafamidisz-meglumin 15-60 mg-os belsdleges oldat formajaban torténd, 14 napon at végzett,
naponta egyszeri adagolassal nyert eredmények azt igazoltak, hogy a dinamikus egyensulyi allapot a
14. napra kialakult.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A farmakokinetikai adatok a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh
(megkozelitdleg 40%-o0s) csokkenésére és teljes clearance-ének emelkedésére (0,52 1/ora, illetve

0,31 1/6ra) utalnak, ami a tafamidisz-meglumin nagyobb aranyu, nem kotott frakciojanak a
kovetkezménye. Mivel a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb a
TTR-szint, mint az egészséges alanyokndl, ezért a d6zis modositasa nem sziikséges, mivel a tafamidisz
¢s a célpontjaként szerepld TTR fehérje sztochiometridja elegendd a TTR tetramer stabilizalasahoz.

A tafamidisz-expozicid nem ismert stilyos majkarosodasban szenvedo betegek esetében.

Vesekarosodas

A tafamidiszt nem értékelték kifejezetten vesekarosodasban szenvedod betegekre iranyulo vizsgalatban.
A kreatinin clearance-nek a tafamidisz farmakokinetikéjara kifejtett hatasat egy populacios
farmakokinetikai elemzésben értékelték olyan betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e t6bb mint
18 ml/perc volt. Farmakokinetikai becslések nem jeleztek kiilonbséget a tafamidisz latszolagos per os
clearance-ében olyan betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e kisebb, mint 80 ml/perc, és azoknal,
akiknek a kreatinin clearance-e 80 ml/perc vagy annal nagyobb. Vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében nem tekintik sziikségesnek a dozis mddositasat.

Idosek

A populacioés farmakokinetikai eredmények alapjan a > 65 éves betegeknél atlagosan 15%-kal
alacsonyabb a dinamikus egyensulyi allapott, latszélagos per os becsiilt clearance, mint a 65 évnél
fiatalabb betegeknél. Ugyanakkor a clearance-ben mutatkozo kiilonbség az atlag Ciax ¢s AUC

< 20%-o0s emelkedését eredményezi a fiatalabb vizsgalati alanyokkal 6sszehasonlitva, és klinikailag
nem szignifikans.

Farmakokinetikai/farmakodindmids dsszefliggések

In vitro adatok arra utalnak, hogy a tafamidisz nem gatolja jelentésen a CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, valamint a CYP2D6 citokrom P450 enzimeket. Nem
varhat6, hogy a tafamidisz klinikailag relevans gydgyszerkdlcsonhatast okozna a CYP1A2, a CYP2B6
vagy a CYP3A4 indukcidja altal.

In vitro vizsgalatok alapjan nem valdszinii, hogy a tafamidisz klinikailag relevans koncentraciokban
gyogyszerkodlcsonhatasokba 1éphet az UDP-gliikuronil-transzferdz (UGT) szubsztratjaival
szisztémasan. A tafamidisz gatolhatja az UGT1A1 intestinalis hatésait.

A tafamidisz csekély potenciallal gatolta a multidrog rezisztencia proteint (MDR1) (mas néven
P-glikoprotein, P-gp) szisztémasan ¢és a gastrointestinalis (GI) traktusban, a szerveskation-
transzporter-2-t (OCT2), a multidrug és toxin extrazios transzporter-1-et (MATE1) és a MATE2K-t, a
szervesanion-transzporter polipeptid 1B1-et (OATP1B1) és az OATP1B3-at klinikailag relevans
koncentraciokban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, termékenységi, korai embrionalis fejlodési,
genotoxicitasi, karcinogenitasi vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,
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hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato. Ismételt
dozistoxicitasi €s karcinogenitasi vizsgélatokban kiilonbozd allatfajokndl a m4j tlint a toxikus hatas
célszervének. A majra gyakorolt hatasokat észleltek olyan expoziciok mellett, amelyek megkozelitéleg
egyenldek a dinamikus egyensulyi allapot mellett embereknél kialakulo AUC-értékkel 61 mg
tafamidisz klinikai d6zisa utan.

Egy nyulakon végzett fejlddés toxicitasi vizsgalatban a csontvaz fejlédési rendellenességek és
varidciok enyhe emelkedését, néhany ndsténynél abortuszt, ¢s a magzati testtomeg csokkenését
észlelték olyan expoziciok mellett, amelyek megkdzelitdleg >2,1-szeresen meghaladjak a human
dinamikus egyensulyi AUC-értéket 61 mg tafamidisz klinikai dozisa utan.

A patkanyokkal végzett pre- és postnatalis fejlddési vizsgalatban az anyadllatok vemhesség ¢és
szoptatas alatti, naponta 15 és 30 mg/kg-os tafamidisz do6zis alkalmazasa mellett a kolykok csokkent
tulélését és a kolykok csokkent testtomegét észlelték. A himeknél a kdlykok csokkent testtomege a
nemi érés késésével (a fityma felvaldsa) tarsult napi 15 mg/kg adag mellett. Napi 15 mg/kg adaggal a
tanulds és memoria vizsgalatara alkalmas vizi labirintusban nyujtott teljesitmény romlasat figyelték
meg. Az F1 generacié utddainal az anyaallatok vemhesség ¢s szoptatas alatti tafamidisz-adagolasa
esetén az életképességre €s a novekedésre vonatkozo, észlelheté mellékhatast nem okozé szint naponta
5 mg/kg (a tafamidisz azonos human do6zisa naponta 0,8 mg/kg) volt, ami hozzavetdlegesen
megegyezik 61 mg tafamidisz klinikai dozisaval.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszulahéj

Zselatin (E 441)
Glicerin (E 422)

Voros vas-oxid (E 172)
Szorbitan

Szorbit (E 420)

Mannit (E 421)
Tisztitott viz

Kapszulatartalom

Makrogol 400 (E 1521)
Poliszorbat 20 (E 432)

Povidon (90-es K-érték)
Butilezett hidroxi-toluol (E 321)

Jelolofesték (Opacode fehér)

Etil-alkohol

Izopropil-alkohol

Tisztitott viz

Makrogol 400 (E 1521)
Polivinil-acetat-ftalat
Propilén-glikol (E 1520)
Titan-dioxid (E 171)
Ammonium-hidroxid (E 527) 28%

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3  Felhasznalhatésagi idétartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyodgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

PVC/PA/Alu/PVC-Alu perforalt, egyadagos buborékcsomagolasban.

30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmazo csomagban és 90 darabos gytijtécsomagolasban (3 csomag,
egyenként 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmaz).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. november 16.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsdnak datuma: 2016. jalius 22.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAlgTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT
MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

Vagy

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

frorszag

Vagy

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét €s cimét a gydgyszer
betegtajekoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melleklet: Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idodszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély

1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett

verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezo esetekben:
. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
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ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

Az egyes tagallamokban a Vyndagel (tafamidisz) bevezetése elott a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak meg kell allapodnia az illetékes nemzeti hatosaggal az egészségiigyi szakembereknek
sz016 utmutato tartalmarol és formatumarol, beleértve a kommunikacios médiat, a terjesztési modokat
¢s a program minden egy¢b aspektusat.

Az egészségiigyi szakembereknek sz616 Gitmutatonak az alabbi fontos iizeneteket kell hordoznia:

A betegekkel torténd konzultacio sziikségessége a gyogyszer alkalmazasa alatti megfeleld
Ovatossagrol, kiilondsen a terhesség elkeriilésérol és a megfeleld fogamzasgatlas
sziikségességérol.

A n0i betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy haladéktalanul tajékoztassak orvosukat, ha a
terhesség alatt (vagy azt megel6z6en egy honapon beliil) tafamidiszt szedtek, az orvos jelentése
¢s értékelése céljabol.

Amennyiben a tafamidisz terhesség alatt alkalmazasra keriilt, a Tafamidis Enhanced
Surveillance for Pregnancy Outcomes (TESPO) elnevezésii programhoz csatlakozas a tovabbi
adatok gyljtése érdekében a terhesség kimenetelérdl, a sziiletésrol, az Gjsziilott/csecsemd
egészségérol és 12 honapos, elért mérfoldkovekkel valdo nyomon kovetésrol; a Vyndagel-lel
(tafamidisz) kezelt ndket érintd, a terhességrdl szolo bejelentés részletei rendelkezésre lesznek
bocséjtva.

A betegeket tajekoztatni kell arrdl, hogy keressék meg orvosukat a nemkivanatos hatdsokkal
kapcsolatban, és az orvosoknak/gyogyszerészeknek jelenteniiik kell a Vyndagel-lel (tafamidisz)
Osszefiiggo feltételezett mellékhatasokat.

Az ATTR-CM diagnosztizalasanak klinikai kritériumai a tafamidis felirasa elétt, hogy
elkeriiljék az alkalmazasat azon betegeknél akiknél a betegség nem 4ll fenn.

KI"JL(")NI"‘EGES, K(")TELEZETTSEGV’AI/LALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutén ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon beliil meg kell tennie az aldbbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak évente jelentenie Evente, az id6szakos
kell barmilyen 1) informéciot a Vyndaqgel-nek a betegség gyogyszerbiztonsagi
progresszidjara kifejtett hatasara és hossza tava jelentések beadasaval
biztonsagossagara vonatkozoan a nem Val30Met mutacioval egyidejlileg (ha
rendelkezd betegeknél. alkalmazhato)
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
DOBOZ

BLUE BOX-szal — 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmazé csomag

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 20 mg lagy kapszula

tafamidisz-meglumin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg mikronizalt tafamidisz-meglumin lagy kapszulanként, ami 12,2 mg tafamidisznek felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltdvolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolast, ¢s nyomja 4t a kapszulat az
aluminiumfélian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R {sLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szédm}
NN {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

BLUE BOX-szal — 90 darabos gyiijtécsomagolisban (3 csomag, egyenként 30 x 1 darab lagy
kapszulat tartalmaz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 20 mg lagy kapszula

tafamidisz-meglumin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg mikronizalt tafamidisz-meglumin 1agy kapszulanként, ami 12,2 mg tafamidisznek felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Gylijtécsomagolas: 90 darab (3 csomagban 30 x 1) lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltavolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolast, €s nyomja at a kapszulat az
aluminiumfolian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:

32



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szam}
SN: {szédm}
NN: {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
BELSO DOBOZ

BLUE BOX NELKUL - 30 darab lagy kapszulat tartalmazé csomag — 90 darabos
gyijtocsomagolas (3 csomagban 30 x 1) része

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 20 mg lagy kapszula

tafamidisz-meglumin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg mikronizalt tafamidisz-meglumin 1agy kapszulanként, ami 12,2 mg tafamidisznek felel meg.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 lagy kapszula.
A gytijtécsomag elemei nem arulhatok kiilon-kiilon.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltavolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolast, €s nyomja at a kapszulat az
aluminiumfolian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem relevans.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

Perforilt, egyadagos buborékcsomagolds, ami 10 x 20 mg Vyndaqel lagy kapszulat tartalmaz

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 20 mg lagy kapszula

tafamidisz-meglumin

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logoja)

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

BLUE BOX-szal — 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmazoé csomag

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 61 mg lagy kapszula
tafamidisz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

61 mg mikronizalt tafamidisz lagy kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 lagy kapszula

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltavolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolast, €s nyomja at a kapszulat az
aluminiumfolian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 61 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szédm}
NN {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

BLUE BOX-szal — 90 darabos gyiijtécsomagolasban (3 csomag, egyenként 30 x 1 darab lagy
kapszulat tartalmaz)

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 61 mg lagy kapszula
tafamidisz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

61 mg mikronizalt tafamidisz lagy kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tobbszoros kiszerelés: 90 darab (3 csomagban 30 x 1) lagy kapszula.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltavolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolast, és nyomja 4t a kapszulat az
aluminiumfolian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 61 mg

17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC {szam}
SN {szam}
NN {szdm}
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
BELSO DOBOZ

BLUE BOX NELKUL — 30 darab lagy kapszulat tartalmazé csomag — 90 darabos
gylijtécsomagolas (3 csomagban 30 X 1) része

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 61 mg lagy kapszula
tafamidisz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

61 mg mikronizalt tafamidisz lagy kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A kapszula szorbitot (E 420) tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 x 1 lagy kapszula. Tobbszords kiszerelés része, egyedileg nem értékesithetd!

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

A kapszula eltavolitasahoz tépjen le egy buborékcsomagolést, és nyomja 4t a kapszulat az
aluminiumfolian.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/11/717/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Vyndagel 61 mg

117. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Nem relevans.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem relevans.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

Perforalt, egyadagos buborékcsomagolas, ami 10 x 61 mg Vyndaqel lagy kapszulat tartalmaz

1. A GYOGYSZER NEVE

Vyndagel 61 mg lagy kapszula
tafamidisz

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pfizer Europe MA EEIG (a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak logdja)

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Vyndagel 20 mg lagy kapszula
tafamidisz-meglumin

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel8orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vyndagel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vyndagel szedése elott

Hogyan kell szedni a Vyndagel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vyndagel-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl o e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vyndaqel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Vyndagqel tafamidisz nevili hatdanyagot tartalmaz.

A Vyndagel egy olyan gyogyszer, ami a transztiretin amiloidozis elnevezésii betegség kezelésére valo.
A transztiretin amiloidozist egy transztiretinnek (TTR) nevezett fehérje okozza, ami nem miikodik
megfeleléen. A TTR egy olyan fehérje, ami mas vegyiileteket, példaul hormonokat szallit a
szervezetben.

Az ilyen betegségben szenvedo betegeknél a TTR szétesik, és amiloidnak nevezett szalakat alkot. Az
amiloid felhalmozodhat az idegrostok koriil (ez az igynevezett transztiretin amiloid polineuropatia,
vagy ATTR-PN) és mas helyeken a szervezetében. Az amiloid okozza a betegség tiineteit. Amikor ez
bekovetkezik, megakadalyozza azok normalis miikddéseét.

A Vyndagel képes megakadalyozni a TTR szétesését és az amiloid kialakulasat. Ezt a gyogyszer a
betegségben szenvedo olyan felndtt betegek kezelésére alkalmazhato, akiknek az idegrostjait érinti a
betegség (ezeknek az embereknek tiinetekkel jard polineuropatidjuk van), hogy késleltessék a betegség
tovabbi sulyosbodasat.
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2. Tudnivalék a Vyndaqel szedése eldtt

Ne szedje a Vyndagel-t:

ha allergias a tafamidisz-megluminra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Vyndagel szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

. Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, a Vyndaqel szedése alatt fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és a Vyndagel-kezelés befejezése utan még 1 honapig folytatniuk kell a
fogamzasgatlast. A Vyndagel terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél nem jelentkeznek a transztiretin amiloidozis tiinetei. A Vyndagel ezért
gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és a Vyndaqel
Feltétlentl tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.
Tajekoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiak barmelyikét szedi:
- nemszteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek,
- vizelethajtok (pl. furoszemid, bumetanid),
- rakellenes készitmények (pl. metotrexat, imatinib),
- sztatinok (pl. rozuvasztatin),
- virusellenes gydgyszerek (pl. oszeltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir,
lamivudin, zidovudin, zalcitabin).

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

. Nem szedhet Vyndagel-t, ha terhes vagy szoptat.
. Ha teherbe eshet, akkor a kezelés alatt €s annak befejezése utan még egy honapig
fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vyndagel vélhetéen nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Vyndagel szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer legfeljebb 44 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként. A szorbit fruktozforras.

3. Hogyan Kell szedni a Vyndaqel-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelen szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
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gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy 20 mg-os Vyndagel (tafamidisz-meglumin)
kapszula.

Ha a gydgyszer bevétele utan hanyna, és az ép Vyndaqel kapszula felismerhet6, akkor még aznap egy
ujabb adag Vyndagel-t kell bevennie. Ha nem ismeri fel a Vyndagel kapszulat, akkor nem sziikséges
még egy adag Vyndagel dozist bevenni, és masnap a szokasos modon folytathatja a gyogyszer
szedését.

Az alkalmazas modja

A Vyndagel-t szajon at kell bevenni.
A lagy kapszulakat egészben kell lenyelni, nem szabad 6sszetdrni vagy szétvagni.
A kapszula étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Utmutaté a buborékcesomagolas Kinyitasahoz:

. Tépjen le egy buborékcsomagolast a perforalt vonal mentén.
. Nyomja at a kapszulat az aluminiumfolian.

Ha az eléirtnal tobb Vyndagqel-t vett be

Nem szabad tobb kapszulat bevennie, mint amit a kezeléorvosa mond Onnek. Ha tobb kapszulat vett
be, mint amit mondtak Onnek, forduljon a kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Vyndagel-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be a kapszulat, amint eszébe jut. Ha legfeljebb 6 6ra van hatra
a kovetkezd adagig, hagyja ki az elfelejtett adagot, és a szokott idoben vegye be a kovetkezo adagot.
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elott abbahagyja a Vyndaqel szedését

Ne hagyja abba ugy a Vyndagel alkalmazasat, hogy eldtte nem beszélt a kezeldorvosaval. A Vyndagel
ugy hat, hogy stabilizalja a TTR fehérjét, ezért, ha abbahagyja a Vyndaqel szedését, a fehérje nem lesz
tobbeé stabil, és a betegsége stilyosbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A nagyon gyakori mellékhatasok, amelyek 10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthetnek, az alabbiakban
vannak felsorolva:

. hasmenés,

. hagyuti fert6zés (a tiinetek kozé tartozhat: vizeléskor jelentkez6 fajdalom vagy ég6 érzés, vagy
gyakori vizelési inger),

. gyomorfajas vagy hasi fajdalom.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vyndagqel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Vyndaqel?

. A készitmény hatéanyaga a tafamidisz. 20 mg mikronizalt tafamidisz-meglumin lagy
kapszulanként, ami 12,2 mg tafamidisznek felel meg.

Egyéb 6sszetevok: zselatin (E 441), glicerin (E 422), szorbit (E 420) [lasd 2. pont ,,a Vyndagel
szorbitot tartalmaz”], mannit (E 421), szorbitan, sarga vas-oxid (E 172), titan-dioxid (E 171), tisztitott
viz, makrogol 400 (E 1521), szorbitan-monooleat (E 494), poliszorbat 80 (E 433), etil-alkohol,
izopropil-alkohol, polivinil-acetat-ftalat, propilénglikol (E 1520), karminvoros (E 120), brilians kék
FCF (E 133) és ammonium-hidroxid (E 527).

Milyen a Vyndagel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vyndagel lagy kapszula sarga, nem atlatszo, hosszukas (megkozelitéleg 21 mm-es), piros szinnel
nyomtatott ,, VYN 20” jelzéssel. A Vyndaqel PVC/PA/Alu/PVC-Alu perforalt, egyadagos
buborékcsomagolasban, két kiszerelésben kaphato: 30 x 1 darab 1agy kapszulat tartalmazo csomagban,
¢s 90 darabos gytiijtdcsomagolasban, amely 3 csomagban, csomagonként 30 x 1 darab lagy kapszulat
tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarté

Pfizer Service Company BV
Hermeslaan 11

1932 Zaventem

Belgium

Vagy

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

frorszag

Vagy

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon bwirapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.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\0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

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

Portugal
Laboratoérios 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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer

alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem Iehetett teljes korti informaciot

gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 0j
informaciot, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informdcio, illetve ritka betegségekrol és azok kezeléseérol szolo honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (https://www.ema.europa.cu/) talalhatok.

Ha ez a betegtajékoztato rosszul lathato vagy nehezen olvashatd, vagy mas formaban szeretné
megkapni, kérjlk, a betegtajékoztatoban talalhaté telefonszamon forduljon a forgalomba hozatali

engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalo szamara

Vyndagel 61 mg lagy kapszula
tafamidisz

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az Uj gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
taldl tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Vyndagel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Vyndagel szedése elott

Hogyan kell szedni a Vyndaqgel-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Vyndagel-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Vyndaqel és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Vyndagel tafamidisz nevii hatéanyagot tartalmaz.

A Vyndagel egy olyan gyogyszer, amely a transztiretin amiloid6zis elnevezésii betegség kezelésére
vald. A transztiretin amiloidozist a transztiretinnek (TTR) nevezett fehérje okozza, amely nem
mitkddik megfeleléen. A TTR egy olyan fehérje, ami mas vegyiileteket, példaul hormonokat szallit a
szervezetben.

Az ilyen betegségben szenvedd betegeknél a TTR szétesik, és amiloidnak nevezett szalakat alkot. Az
amiloid felhalmozodik a sziv sejtjei kozott (ez a transztiretin amiloid kardiomiopatia vagy ATTR-CM)
¢s mas helyeken a szervezetében. Az amiloid okozza a betegség tlineteit. Ha ez bekovetkezik a
szivében, a szive nem tud megfeleléen mitkodni.

A Vyndagel képes megakadalyozni a TTR szétesését €s az amiloid kialakulasat. Ez a gyogyszert olyan
felnott betegek kezelésére alkalmazhatd, akiknek a szivét érinti a betegség (ezeknek az embereknek
tiinetekkel jaro kardiomiopatiajuk van).

2. Tudnivalék a Vyndaqel szedése elott

Ne szedje a Vyndaqel-t:

ha allergias a tafamidiszre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.
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Figyelmeztetések és 6vintézkedések

A Vyndagel alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

. Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, a Vyndagel szedése alatt fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk, és a Vyndaqgel-kezelés befejezése utan még egy honapig folytatniuk kell a
fogamzasgatlast. A Vyndagel terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all
rendelkezésre informacio.

Gyermekek és serdiilok

Gyermekeknél és serdiiloknél nem jelentkeznek a transztiretin amiloidozis tiinetei. A Vyndagel ezért
gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhato.

Egyéb gyogyszerek és az Vyndaqel

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét, ha az alabbiak barmelyikét szedi:

- nemszteroid gyulladdscsokkentd gyodgyszerek

- vizelethajtok (pl. furoszemid, bumetanid)

- rakellenes készitmények (pl. metotrexat, imatinib)

- sztatinok (pl. rozuvasztatin)

- virusellenes gyogyszerek (pl. oszeltamivir, tenofovir, ganciklovir, adefovir, cidofovir,
lamivudin, zidovudin, zalcitabin)

Terhesség, szoptatas és termékenység

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

e Nem szedhet Vyndagel-t, ha terhes vagy szoptat.
e Ha teherbe eshet, akkor a kezelés alatt és annak befejezése utdin még 1 honapig fogamzasgatlast
kell alkalmaznia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Vyndagel vélhetéen nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A Vyndagel szorbitot tartalmaz

Ez a gyogyszer legfeljebb 44 mg szorbitot tartalmaz kapszulanként. A szorbit fruktozforras.

3. Hogyan kell szedni a Vyndaqel-t?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy

gyogyszerészet.

A készitmény ajanlott adagja naponta egyszer egy 61 mg-os Vyndaqgel (tafamidisz) kapszula.
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Ha a gydgyszer bevétele utan hanyna, és az ép Vyndaqel kapszula felismerhet6, akkor még aznap egy
ujabb adag Vyndagel-t kell bevennie. Ha nem ismeri fel a Vyndaqel kapszulat, akkor nem sziikséges
még egy adag Vyndagel dozist bevenni, és masnap a szokasos modon folytathatja a gyogyszer
szedését.

Az alkalmazas modja

A Vyndagel-t szdjon at kell bevenni.
A lagy kapszuldkat egészben kell lenyelni, nem szabad 0sszetdrni vagy szétvagni.
A kapszula étkezés kdzben vagy étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

Utmutaté a buborékcsomagolis kinyitisahoz

. Tépjen le egy buborékcsomagolast a perforalt vonal mentén.
. Nyomja at a kapszulat az aluminiumfolian.

Ha az eldirtnal tobb Vyndagel-t vett be

Nem szabad tobb kapszulat bevennie, mint amit kezeldorvosa mond Onnek. Ha tobb kapszulat vett
be, mint amit mondtak Onnek, forduljon kezel6orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Vyndaqel-t

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, vegye be a kapszuldit, amint eszébe jut. Ha legfeljebb 6 6ra van
hatra a kovetkez6 adagig, hagyja ki az elfelejtett adagot, és a szokott idében vegye be a kovetkezd
adagot. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elott abbahagyja a Vyndaqel szedését

Ne hagyja abba ugy a Vyndagel alkalmazasat, hogy eldtte nem beszélt a kezeldorvosaval. A Vyndagel
ugy hat, hogy stabilizalja a TTR fehérjét, ezért ha abbahagyja a Vyndagel szedését, a fehérje nem lesz
tobbé stabil, és a betegsége sulyosbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet.
e Hasmenés,
o Kiiités, viszketés.

Klinikai vizsgalatokban a Vyndagelt szed6 betegeknél a mellékhatasok altalaban hasonloak voltak,
mint azoknal a betegeknél, akik nem szedték a Vyndagelt. A Vyndagel-kezelésben részesiilé
ATTR-CM betegeknél gyakrabban szdmoltak be puffadasrol és a majfunkcios tesztek értekeinek
emelkekedésérol.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatosag részére is

bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
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is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Vyndagel-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A buborékcsomagolason ¢és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Vyndaqel?
e A készitmény hatéanyaga a tafamidisz. 61 mg mikronizalt tafamidisz kapszulanként.

o  Egyéb osszetevok: zselatin (E 441), glicerin (E 422), szorbit (E 420) [lasd 2. pont ,,a Vyndagel
szorbitot tartalmaz”], mannit (E 421), szorbitan, voros vas-oxid (E 172), tisztitott viz, makrogol
400 (E 1521), poliszorbat 20 (E 432), povidon (K-érték 90), butilezett hidroxi-toluol (E 321), etil-
alkohol, izopropil-alkohol, polivinil-acetat-ftalat, propilén-glikol (E 1520), titan-dioxid (E 171) és
ammonium-hidroxid (E 527).

Milyen a Vyndagel kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Vyndagel lagy kapszula vordsesbarna, nem atlatszo, hosszukas (megkozelitéleg 21 mme-es), fehér
szinnel nyomott ,,VYN 61 jelzéssel. A Vyndagel PVC/PA/Alu/PVC-Alu perforalt, egyadagos
buborékcsomagolasban, két kiszerelésben kaphato: 30 x 1 darab lagy kapszulat tartalmazo csomagban,
¢s 90 darabos gytlijtdcsomagolasban, mely 3 csomagban, csomagonként 30 x 1 darab lagy kapszulat
tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja Gyarto
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hermeslaan 11
1050 Briisszel 1932 Zaventem
Belgium Belgium
Vagy

Millmount Healthcare Limited

Block 7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

frorszag

Vagy
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH
Mooswaldallee 1

79108 Freiburg Im Breisgau
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Temn.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf.: +4544 20 11 00

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

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

EX0LGoa
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
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: + 38513908 777

Ireland

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

Tel: +44 (0)1304 616161

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

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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s 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



Italia Sverige

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775
A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}.
Egyéb informaciéforrasok
A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhatd. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Ha ez a betegtajékoztato rosszul lathatd vagy nehezen olvashatd, vagy mas formaban szeretné
megkapni, kérjiik, a betegtajékoztatoban talalhatd telefonszamon forduljon a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak helyi képviseletéhez.
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