PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Vyndagel 20 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna mekka tobolka obsahuje tafamidisum megluminum 20 mg v mikronizované formé odpovidajici
tafamidisum 12,2 mg.

Pomocna latka se zndmym ucéinkem

Jedna mékka tobolka obsahuje maximaln€ 44 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka.

Zluta, matnd, podlouhl4 (pfiblizné 21 mm dlouh4) tobolka s Gervenym potiskem “VYN 20”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Vyndagel je indikovany k 1é€bé amyloidozy z depozice transthyretinu u dospé€lych pacientti
se symptomatickou polyneuropatii 1. stupné za i¢elem oddaleni neurologického postiZeni.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba mize byt zahajena pouze pod dohledem I¢kaie se zkusenostmi s 1é€bou pacientll s amyloidni
polyneuropatii z depozice transthyretinu (ATTR-PN).

Davkovani
Doporucena davka megluminové soli tafamidisu je 20 mg peroraln¢€ 1x denné.

Tafamidis a megluminova sil tafamidisu nejsou vzajemné zameénitelné dle davky v mg.
Pokud dojde kratce po podani 1é¢ivého piipravku ke zvraceni a je nalezena cela tobolka pripravku
Vyndagel, je nutné podat dalsi davku I1¢ku, je-li to mozné. Neni-li tobolka nalezena, neni nutné

podavat dalsi davku a nasledujici den se poda normalni davka 1éku jako obvykle.

Zvl14astni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater a ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin ani s lehkou az stfedn€ t¢zkou poruchou funkce jater neni nutné
upravovat davku. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mensi nebo rovna
30 ml/min) jsou k dispozici omezené udaje. Megluminova sil tafamidisu nebyla hodnocena u pacient
s t¢zkou poruchou funkce jater a u téchto pacientil se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti tafamidisu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpisob podani
Peroralni podani.

Mg¢kké tobolky je nutné polykat vcelku a nesmi se kousat ani délit. Piipravek Vyndagel lze uzit
s jidlem ¢i bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by megluminovou soli tafamidisu u¢innou
kontracepci a pokracovat v jejim pouzivani po dobu 1 mésice po ukonceni 1é¢by tafamidis
megluminem (viz bod 4.6).

Megluminovou stl tafamidisu je nutné pfidat ke standardni 1é¢bé pacientt s ATTR-PN. Lékai musi
pacienta sledovat a dale vyhodnocovat potebu dalsi 1é¢by, veetné nutnosti organové transplantace,
jako soucast standardni péce. Protoze nejsou k dispozici Zzadné udaje tykajici se pouziti megluminové
soli tafamidisu po transplantaci organi, je nutné u pacientd, kteti podstoupili transplantaci organt,
megluminovou stl tafamidisu vysadit.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje v jedné tobolce maximalne 44 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojem
fruktozy.

Je tfeba brat v potaz aditivni ucinek soub&zné uzivanych ptipravkii obsahujicich sorbitol (nebo
fruktosu) a mnozstvi sorbitolu (nebo fruktosy) pfijimané ve strave.

Obsah sorbitolu v 1éCivych ptipravcich k peroralnimu pouziti mize mit vliv na biologickou dostupnost
jinych soub&zné uzivanych lé¢ivych ptipravka k peroralnimu pouziti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky 20 mg megluminové soli tafamidisu neindukovalo ani
neinhibovalo enzym cytochromu P450 CYP3A4.

Tafamidis in vitro inhibuje efluxni transportér BCRP (breast cancer resistant protein) s

IC50 = 1,16 uM a pti klinicky relevantnich koncentracich mize vést k 1ékovym interakcim se
substraty tohoto transportéru (napt. methotrexatem, rosuvastatinem, imatinibem). V klinické studii se
zdravymi Ucastniky se expozice substratu BCRP, rosuvastatinu, zvysila pfiblizné¢ 2nasobné po
vicecetném podani tafamidisu v denni davce 61 mg.

Stejné tak tafamidis inhibuje transportéry pro vychytavani latek OATI1 a OAT3 (transportéry
organickych anionttl) s IC50 =2,9 uM, resp. IC50 = 2,36 uM, a pii klinicky relevantnich
koncentracich miize vést k 1ékovym interakcim se substraty téchto transportérti (napt. nesteroidnimi
protizanétlivymi léky, bumetanidem, furosemidem, lamivudinem, methotrexatem, oseltamivirem,
tenofovirem, ganciklovirem, adefovirem, cidofovirem, zidovudinem, zalcitabinem). Na zakladé udaja
in vitro jsou maximalni ocekavané zmeény v AUC substrati OAT1 a OAT3 méné nez 1,25 pro 20 mg



davku megluminové soli tafamidisu, a tudiz se nepfedpoklada, Ze by inhibice transportéri OATI1 a
OAT3 tafamidisem méla za nasledek klinicky vyznamné interakce.

Nebyly provedeny zadné studie interakci, které by hodnotily Gi¢inek jinych 1é¢ivych piipravkid na
megluminovou stl tafamidisu.

Abnormalni vysledky laboratornich test

Tafamidis mtZe zpUsobit snizovani sérovych koncentraci celkového thyroxinu bez doprovodné zmény
ve volném tyroxinu (T4) nebo hormonu TSH (Thyroid Stimulating Hormone). Tato pozorovana zména
v hodnotach celkového thyroxinu muze pravdépodobné vzniknout v disledku snizené vazby thyroxinu
na transthyretin (TTR) nebo uvoliiovani z néj kvili vysoké vazebné afinit¢ tafamidisu

k thyroxinovému receptoru TTR. Nebyly pozorovany zadné klinické nalezy odpovidajici dysfunkci
Stitné zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by megluminovou soli tafamidisu a jesté jeden mésic po
ukonceni terapie pouzivat i¢innou antikoncepci z diivodu delsiho polocasu.

Tehotenstvi

Udaje o podavani megluminové soli tafamidisu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie se zvifaty
prokazaly vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Tafamidis meglumin se nedoporucuje v pribéhu
t€hotenstvi ani zenam ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni
Dostupné udaje ziskané u zvirat ukazuji, ze tafamidis se vylucuje do mateiského mléka. Neni mozné
vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Megluminova stl tafamidisu se nesmi podavat béhem kojeni.

Fertilita
V neklinickych studiich nebyly pozorovany poruchy plodnosti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu se pfedpoklada, ze megluminova siil
tafamidisu nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkov¢ klinické tidaje odrazeji expozici 127 pacientli s ATTR-PN megluminové soli tafamidisu v
davce 20 mg denné po dobu priméme 538 dni (v rozmezi od 15 do 994 dni). Nezadouci ucinky byly
zpravidla mirné az sttedn¢ zavazné.

Tabulka nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid orgdnovych systémi MedDRA a kategorii ¢etnosti

s pouzitim standardni konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100). Ve skuping Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.
Nezadouci ucinky hlasené v klinickém programu uvedené v tabulce niZze odrazeji ¢etnost, s niz se
vyskytly v dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 (Fx-005).



Trida organovych systémi Velmi ¢asté

Infekce a infestace Infekce mocovych cest
Gastrointestinalni poruchy Prjem

Bolest v epigastriu

HlasSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umozniuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Existuje jen minimum klinickych zkuSenosti s predavkovanim. Béhem klinickych hodnoceni doslo

u dvou pacientl s diagnézou amyloidni kardiomyopatie z depozice transthyretinu k poziti jednorazové
davky megluminové soli tafamidisu 160 mg, aniz by se vyskytly jakékoli souvisejici nezadouci
ptrihody. Nejvyssi davka megluminové soli tafamidisu podavana zdravym dobrovolniktim v klinické
studii byla 480 mg v jednotlivé davce. Pfi této davce byl hlasen jeden nezadouci ti€inek souvisejici

s 1é¢bou, a to mirné hordeolum.

Lécba

V ptipadé€ predavkovani je tieba ucinit standardni podptirna opatien.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod NO7XX08

Mechanismus u¢inku

Tafamidis je selektivnim stabilizatorem TTR. Tafamidis se vaze na TTR ve vazebnych mistech pro
thyroxin, ¢imz stabilizuje tetramer a zpomaluje disociaci do monomert, coz je faze urcujici rychlost
patogeneze amyloidogenniho procesu.

Farmakodynamické uéinky

Amyloiddza z depozice transthyretinu je velice omezujici onemocnéni vznikajici v dasledku
hromadéni riznych nerozpustnych fibrilarnich proteint neboli amyloidu v tkanich v takovém
mnozstvi, které narusuje normalni fungovani. Fazi, kterd urcuje rychlost patogeneze amyloidozy

z depozice transthyretinu, je rozklad transthyretinového tetrameru na monomery. SloZzené monomery
podstupuji ¢aste¢nou denaturaci za vzniku jinak slozenych monomernich amyloidogennich
meziproduktl. Tyto meziprodukty jsou poté chybné spojovany za vzniku rozpustnych oligomerd,
profilament, filament a amyloidnich fibril. Tafamidis se se zapornou kooperativnosti vaze na dvé
vazebni mista pro tyroxin ptivodni tetramerové formy transthyretinu, ¢imz zabranuje jeho rozkladu na
monomery. Inhibice rozkladu tetrameru TTR je podstatou pouziti tafamidisu pfi zpomalovani progrese
onemocnéni u pacientl s ATTR-PN 1. stupné.

Analyza stability TTR se pouzila jako farmakodynamicky marker a vyhodnocovala stabilitu tetrameru
TTR.



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

Tafamidis stabilizoval jak tetramer divokého typu, tak tetramery 14 TTR variant testované klinicky po
jednodenni dévce tafamidisu. Tafamidis také stabilizoval tetramer TTR pro 25 variant testovanych ex
vivo, coz doklada stabilizaci TTR u 40 amyloidogennich genotypt TTR.

Klinick4 ti€innost a bezpecnost

Pivotni studie s megluminovou soli tafamidisu u pacientti s ATTR-PN 1. stupné méla charakter
18mésic¢niho, multicentrického, randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného
klinického hodnoceni. Studie zkoumala bezpe¢nost a u€¢innost megluminové soli tafamidisu
podavaného 1x denné v davce 20 mg u 128 pacientti s ATTR-PN s mutaci Val30Met a primarné
onemocnénim 1. stupné; 126 ze 128 pacientl nevyzadovalo pomoc pfi chiizi. Primarnim cilem bylo
skore postizeni dolnich konéetin pii neuropatii NIS-LL (Neuropathy Impairment Score of the Lower
Limb, l1ékafem vyhodnocované neurologické vySetieni dolnich koncetin) a skore kvality Zivota
Norfolk QOL-DN (Norfolk Quality of Life - Diabetic Neuropathy, pacientem hlaseny vysledek,
celkova kvalita Zivota [TQOL]). Mezi dal§i parametry hodnoceni patfilo sdruzené skore silnych
nervovych vlaken (nervova vodivost, vibracni prah a reakce srdecni frekvence na hluboké dychani -
heart rate response to deep breathing - HRDB) a funkce tenkych nervovych vlaken (testovani
termického prahu pro bolest a chlad a HRDB), jakoz i hodnoceni vyzivového stavu vyuzivajici
modifikovany body mass index (mBMI — BMI vynasobeny hodnotou sérového albuminu v g/1).

Z celkového poctu 91 pacientt, ktetfi dokoncili 18mésicni 1é€ebnou fazi, bylo 86 osob nasledné
zafazeno do otevieného rozsifeni klinického hodnoceni, v némz byla v§em subjektim podavana davka
20 mg megluminové soli tafamidisu 1x denné po dobu dalsich 12 mésict.

Po 18 mésicich 1é¢by byl vétsi pocet pacientii 1é¢enych megluminovou soli tafamidisu respondéry
NIS-LL (mén¢ nez dvoubodové zvyseni skore NIS-LL). Vysledky pfeddefinované analyzy primarnich
cilovych parametrti jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Vyndagel vs. placebo: NIS-LL a TQOL v 18. mésici (Studie Fx-005)

Placebo Vyndagel
Pieddefinovana analyza ITT n=61 n=64
Respondéti NIS-LL (% pacientit) 29,5 % 45,3 %
Rozdil (Vyndagel minus placebo) 15,8 %
95% IS rozdilu (p-hodnota) -0,9 %, 32,5 % (0,068)
TQOL zmeéna oproti vychozi hodnoté LSMean (SE)* 7,2 (2,36) | 2,0 (2,31)
Rozdil v LSMean (SE)* -5,2(3,31)
95% IS rozdilu (p-hodnota) -11,8; 1,3 (0,116)
Pieddefinovana analyza hodnotitelné u¢innosti n=42 n=45
Respondéri NIS-LL (% pacienti) 38,1 % 60,0 %
Rozdil (Vyndagel minus placebo) 21,9%
95% IS rozdilu (p-hodnota) 1,4 %, 42,4 % (0,041)
TQOL zmeéna oproti vychozi hodnoté LSMean (SE)* 8,9 (3,08) | 0,1(2,98)
Rozdil v LSMean (SE) * -8,8 (4,32)
95% IS rozdilu (p-hodnota) -17,4; -0,2 (0,045)

V preddefinované analyze ITT respondéri NIS-LL byli pacienti, kteti ukon¢ili 1é€bu pied 18. mésicem v
disledku transplantace jater, kategorizovani jako non-respondéfi. Preddefinovana analyza hodnoceni G¢innosti
pouzila data pozorovana u pacientl, ktefi ukoncili 18mésicni 1é¢bu dle protokolu.

Sekundarni cilové parametry ukazaly, ze 1écba megluminovou soli tafamidisu méla za nasledek mensi
zhorSeni neurologickych funkci a lepsi vyzivovy stav (mBMI), nez tomu bylo ve skupiné 1é¢ené
placebem; vysledky viz nasledujici tabulka.




Sekundarni cilové parametry, zmény od vychozi hodnoty do 18. mésice LSMean (SE)
(populace Intent-to-Treat) (studie Fx-005)

Placebo Vyndagel Vyndagel % zmény
n=61 n=64 P-value | vzhledem k placebu

zména NIS-LL oproti vychozi 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52 %
LSMean (SE)
zména u silnych vldken oproti 3,2 (0,63) 1,5 (0,62) 0,066 -53 %
vychozi
LSMean (SE)
zména u tenkych vladken oproti 1,6 (0,32) 0,3 (0,31) 0,005 -81 %
vychozi
LSMean (SE)
zména mBMI oproti vychozi -33,8 (11,8) | 39,3 (11,5) | <0,0001 n/a
LSMean (SE)

mBMI bylo derivovano jako soucin sérového albuminu a BMI

Na zaklad¢ analyzy rozptylu opakovanych méfeni se zménou od vychozi hodnoty jako zavislou proménnou,
nestrukturovanou kovarian¢ni matici, typem 1ééby, mésicem a 1é¢bou podle mésice jako fixnimi ti¢inky a
subjektem jako ndhodnym ucinkem v daném modelu.

n/a — neuvadi se.

V ramci otevieného rozsiteni studie byla mira zmény NIS-LL béhem 12 mésici 1¢é€by podobnd mife
pozorované u pacientd, ktefi byli randomizovani a 1é¢eni tafamidisem v pfedchazejicich 18 mésicich.

Utinky tafamidisu byly hodnoceny u pacienti s ATTR-PN bez mutace Val30Met v podpiirné oteviené
studii s 21 pacienty a v postmarketingové observacni studii s 39 pacienty. Na zéklad¢ vysledka téchto
studii, mechanismu u¢inku tafamidisu a vysledki TTR stabilizace 1ze ocekavat, Ze megluminova sl
tafamidisu muze byt prospésna u pacientd se stupném 1 ATTR-PN zpiisobené mutaci jiného typu nez
Val30Met.

Uginky tafamidisu byly hodnoceny v dvojité zaslepené a placebem kontrolované randomizované studii
se 3 rameny u 441 pacienttl s transthyretinovou amyloid6zni kardiomyopatii (ATTR-CM) divokého
typu nebo dédi¢né podstaty. Primarni analyza prokazala vyznamnou redukci mortality (p = 0,0006) z
jakychkoli pfi¢in a ¢etnosti hospitalizaci z kardiovaskularnich dtivodt ve skupiné s poolovanou
megluminovou soli tafamidisu v ddvce 20 mg a 80 mg oproti placebu (Tabulka 2).

Supraterapeuticka, jednorazova, 400mg peroralni davka roztoku tafamidisu nevykazovala u zdravych
dobrovolnikti zadny ucinek na prodlouZeni intervalu QTec.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
tafamidisem u vSech podskupin pediatrické populace u amyloidozy z depozice transthyretinu (viz bod
4.2 Pouziti u déti).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat tiplné informace o pifinosech
a rizicich tohoto 1é¢iveho piipravku. Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky kazdoro¢né€ vyhodnoti
jakékoli nove dostupné informace a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani mekké tobolky jednou denné je vrcholové koncentrace (Crmax) dosaZzeno béhem

stiedni hodnoty €asu (tmax) 4 hod. po podani nalacno. Pfi soucasné konzumaci potravy s vysokym
obsahem tuku a kalorii se absorpce zménila, neklesa vsak jeji rozsah. Tyto vysledky podporuji
podavani tafamidisu s jidlem ¢i bez jidla.



Distribuce
Tafamidis se siln¢ vaze na bilkoviny v plazmé (> 99 %). Zdéanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném
stavu ¢ini 16 litra.

Rozsah, v jakém se tafamidis vaze na bilkoviny v plazmé, byl hodnocen pomoci zviteci a lidské
v plazmé bude preferen¢né vazat na TTR navzdory vyznamné vy$§im koncentracim albuminu
(600 uM) v porovnani s TTR (3,6 uM).

Biotransformace a eliminace

U lidi nejsou k dispozici zadné ziejmé dikazy o vylu¢ovani tafamidisu do zIuci. Na zakladé
predklinickych udaji se zd4, Ze tafamidis je metabolizovan glukuronizaci a je vylu€ovan zluci. Tento
zpusob biotransformace se pravdépodobné uplatiuje i u lidi, jelikoz pfiblizné 59 % celkové podané
latky je nalezeno ve stolici a ptiblizn€ 22 % v moci. Na zaklad¢ vysledkl z populacni farmakokinetiky
je zjevnd peroralni clearance megluminové soli tafamidisu 0,228 1/hod a stfedni hodnota populac¢niho
polocasu eliminace je pfiblizné 49 hodin.

Déavka a linearita v ¢ase

Expozice jednodenni davce megluminové soli tafamidisu se zvySovala se zvySujici se davkou az do
jednorazové davky 480 mg a viceCetnych davek az 80 mg/den. Obecné platilo, Ze nardsty byly tmérné
nebo témer tmérné k davce a clearance tafamidisu byla v pribéhu ¢asu ustalena.

Farmakokinetické parametry byly podobné po jednotlivém i opakovaném podani davky 20 mg
megluminové soli tafamidisu, coZ naznacuje, Ze pti metabolizaci tafamidisu nedochazi k indukci ani
inhibici.

Vysledky 14denniho podavani peroralniho roztoku megluminové soli tafamidisu v davee 15 mg az
60 mg 1x denné ukazaly, Ze rovnovazny stav byl dosazen do 14. dne.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje ukazuji, Ze u pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle
Child-Pugh 7-9, v¢etné) klesa systémova expozice (priblizn¢ o 40 %) a narGsta celkova clearance
(0,52 1/hod oproti 0,31 I/hod) megluminové soli tafamidisu v porovnani se zdravymi subjekty, vlivem
vys§iho podilu volné frakce tafamidisu. JelikoZ je u pacientt se stfedné téZkou poruchou funkce jater
hladina TTR niz§i neZ u zdravych subjektd, neni potiebné upravovat davku, jelikoz stoichiometrie
tafamidisu s cilovou bilkovinou TTR by méla byt pro stabilizaci tetrameru TTR dostate¢na. Expozice
tafamidisu u pacientl se zavaznou poruchou funkce jater neni znama.

Porucha funkce ledvin

Tafamidis nebyl specificky hodnocen v samostatné studii u pacientd s poruchou funkce ledvin. Vliv
clearance kreatininu na farmakokinetiku tafamidisu byl hodnocen v popula¢ni farmakokinetické
analyze pacientl s clearance kreatininu vy$$i nez 18 ml/min. Z farmakokinetickych odhadi nevyplyva
zadny rozdil mezi zjevnou peroralni clearance tafamidisu u pacienti s clearance kreatininu nizsi nez
80 ml/min v porovnani s pacienty s clearance kreatininu vy3si nebo rovnou 80 ml/min. Uprava davky
u pacientd s narusenou funkci ledvin se nepovazuje za nutnou.

Starsi pacienti

Na zakladé¢ vysledkd popula¢ni farmakokinetiky byl u subjektd ve véku > 65 let zjistén v pruméru
o 15 % nizsi odhad zjevné peroralni clearance v ustaleném stavu oproti osobam mlads$im 65 let.
Nicméné rozdil v clearance vede k < 20% nariistim primérné hodnoty Cmax @ AUC v porovnani

s mladsimi subjekty a neni klinicky vyznamny.



Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Udaje in vitro také naznaduji, e tafamidis vyznamné neinhibuje enzymy cytochromu P450 CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Neocekava se, ze by
tafamidis zpiisoboval klinicky relevantni 1¢kové interakce kviili indukci enzymit CYP1A2, CYP2B6
nebo CYP3A4.

Studie in vitro naznacuji, Ze tafamidis pfi klinicky vyznamnych koncentracich pravdépodobn¢ nebude
zplisobovat systémové 1ékove interakce se substraty UDP glukuronosyltransferazy (UGT). Tafamidis
muze inhibovat aktivitu enzymu UGT1A1 ve stievech.

Tafamidis vykazoval nizky potencial systémové a gastrointestinalni inhibice proteinu MDR1 (Multi-
Drug Resistant Protein) (také znamého jako P-glykoprotein; P-gp), transportéru organickych
kationtt 2 (OCT2), transportéru MATE1 (Multidrug And Toxin Extrusion) a MATE2K, polypeptidu
transportujiciho organické anionty 1B1 (OATP1B1) a OATP1B3 pii klinicky vyznamnych
koncentracich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, fertility a
¢asného embryonalniho vyvoje, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveka. Podle studii toxicity pii podavani opakovanych davek a studii kancerogenity se
jako cilovy organ pro toxicitu u riiznych zkoumanych zvifecich druhii jevi jatra. Uginky na jatra byly
pozorovany pii expozici ptiblizné > 2,5nasobné vyssi, nez je AUC u ¢lovéka v ustaleném stavu pii
klinické davce 20 mg megluminové soli tafamidisu.

V ramci studie vyvojové toxicity u kralikli bylo zaznamenano mirné zvyseni vyskytu skeletalnich
malformaci a odchylek, ztrata plodu u nékolika samic, snizeni prezivani embryi/plodii a snizeni
hmotnosti plodu pfi expozicich ptiblizné > 7,2nasobné vyssich, nez je hodnota AUC v ustaleném stavu
u ¢loveéka po klinické davee 20 mg megluminové soli tafamidisu.

Pii studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje laboratornich potkant s tafamidisem byly zaznamenany
nizsi hodnoty pfeziti a hmotnosti mlad’at po podani davky matkam béhem jejich biezosti a laktace
davkami 15 a 30 mg/kg/den. SniZzeni hmotnosti mlad’at u samct bylo spojeno s opozdénim pohlavniho
vyzravani (oddéleni predkozky) pii davce 15 mg/kg/den. Pti davee 15 mg/kg/den bylo pozorovano
snizeni vykonnosti pii hodnoceni uc¢eni a paméti v navigacnich testech. Hodnota NOAEL pro
zivotaschopnost a riist potomki generace F1 po podani davky matkam béhem téhotenstvi a laktace
tafamidisem ¢inila 5 mg/kg/den (ekvivalentni davka u ¢lovéka = 0,8 mg/kg/den), coz je davka
ptiblizné 4,6nasobn¢ vyssi, nez je klinicka davka 20 mg megluminové soli tafamidisu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obal tobolky:
Zelatina (E 441)

Glycerol (E 422)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)

Mannitol (E 421)

Oxid titanicity (E 171)
Cisténa voda

Obsah tobolky:
Makrogol 400 (E 1521)



Sorbitan-oleat (E 494)
Polysorbat 80 (E 433)

Potiskovy inkoust (nachovy):

Ethanol

Isopropylalkohol

Cisténa voda

Makrogol 400 (E 1521)
Poly(vinyl-acetat)-ftalat

Propylenglykol (E 1520)

Karmin (E 120)

Brilantni modf FCF (E 133)
Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PA/Al/PVC-Al perforované blistry pro jednotlivou davku.

Velikost baleni: baleni obsahujici 30 x 1 mékkou tobolku nebo vicecetné baleni obsahujici 90
meékkych tobolek (3 baleni po 30 x 1).

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/717/001
EU/1/11/717/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. listopadu 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. Cervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.
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' Tento 1éCivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Vyndagel 61 mg mékké tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna mékka tobolka obsahuje tafamidisum 61 mg v mikronizované formé.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna méekka tobolka obsahuje maximalné 44 mg sorbitolu (E 420).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Meékka tobolka.

Cervenohnéda, matna, podlouhla (p¥iblizné 21 mm dlouha) tobolka s bilym potiskem ,,VYN 61¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Vyndagel je indikovany k 1écbé dédicné transthyretinové amyloid6zy nebo transthyretinové
amyloidozy divokého typu u dospélych pacientl s kardiomyopatii (ATTR-CM).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba muze byt zahajena pouze pod dohledem lékate se zkuSenostmi s 1écbou pacientd s amyloidézou
nebo kardiomyopatii.

Pokud existuje podezieni u pacientti se specifickou anamnézou nebo se znamkami srdecniho selhani ¢i
kardiomyopatie, 1ékat se zkuSenostmi s 1écbou amyloiddzy nebo kardiomyopatie musi stanovit
etiologickou diagnozu a potvrdit ATTR-CM a vyloucit amyloidézu AL pied zahajenim podavani
tafamidisu, a to za pouziti vhodnych vySetfovacich nastrojt, jako je: kostni scintigrafie a vySetieni
krve/moci a/nebo histologické vySetfeni pomoci biopsie a genotypizace transthyretinu (TTR) k urceni
zda jde o divoky typ ¢i dédi¢nou formu.

Déavkovani

Doporucena davka je jedna tobolka piipravku Vyndagel 61 mg (tafamidis) peroraln¢ 1x denné (viz
bod 5.1).

Vyndagel 61 mg (tafamidis) odpovida 80 mg megluminové soli tafamidisu. Tafamidis a megluminova
sul tafamidisu nejsou vzajemné zaménitelné dle davky v mg (viz bod 5.2).

Pripravek Vyndagel se ma zacit podavat co nejdiive v pribéhu onemocnéni, kdy mize byt klinicky
pfinos na progresi onemocnéni znatelngjsi. Stejné tak pokud je srde¢ni poskozeni zptisobené amyloidy
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jiz v pokrocilej$im stadiu, jako je naptiklad ttida III dle klasifikace NYHA, rozhodnuti o zah4jeni nebo
pokracovani v 1é€bé je na zodpovédnosti 1ékate se zkusenostmi s 1écbou pacientl s amyloidézou nebo
kardiomyopatii (viz bod 5.1). Pro pacienty s tfidou IV dle klasifikace NYHA jsou k dispozici omezené
klinické udaje.

Pokud dojde kratce po podani 1é¢ivého piipravku ke zvraceni a je nalezena celé tobolka piipravku
Vyndagel, je nutné podat dalsi davku 1éku, je-1i to mozné. Neni-li tobolka nalezena, neni nutné

podavat dalsi davku a nésledujici den se poda normalni davka 1éku jako obvykle.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutné upravovat davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater a ledvin

U pacientli s poruchou funkce ledvin ani s lehkou az stfedn€ t¢zkou poruchou funkce jater neni nutné
upravovat davku. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu mensi nebo rovna
30 ml/min) jsou k dispozici omezené udaje. Tafamidis nebyl hodnocen u pacientti s tézkou poruchou
funkce jater a u téchto pacientii se doporucuje postupovat s opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti tafamidisu u pediatrické populace neni relevantni.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Mg¢kké tobolky je nutné polykat veelku a nesmi se kousat ani délit. Piipravek Vyndagel 1ze uzit
s jidlem ¢i bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem 1é¢by tafamidisem ti¢innou kontracepci a pokradovat
v jejim pouzivani po dobu 1 mésice po ukonceni 1é¢by tafamidisem (viz bod 4.6).

Tafamidis je nutné pridat ke standardni 1écbé pacientll s amyloidozou z depozice transthyretinu. Lékar
musi pacienta sledovat a dale vyhodnocovat potiebu dalsi 1écby, vetné nutnosti organové
transplantace, jako soucast standardni péce. ProtoZe nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se pouziti
tafamidisu po transplantaci orgénd, je nutné u pacientu, ktefi podstoupili transplantaci organd,
tafamidis vysadit.

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje v jedné tobolce maximalne 44 mg sorbitolu. Sorbitol je zdrojem
fruktozy.

Je tfeba brat v potaz aditivni ucinek soubézné uzivanych ptipravkil obsahujicich sorbitol (nebo
fruktosu) a mnozstvi sorbitolu (nebo fruktosy) pfijimané ve strave.

Obsah sorbitolu v 1é¢ivych ptipravcich k peroralnimu pouziti mize mit vliv na biologickou dostupnost
jinych soub&zné uzivanych lé¢ivych ptipravki k peroralnimu pouziti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky 20 mg megluminové soli tafamidisu neindukovalo ani
neinhibovalo enzym cytochromu P450 CYP3A4.

13



Tafamidis in vitro inhibuje efluxni transportér BCRP (breast cancer resistant protein) pii davce
tafamidisu 61 mg/den s IC50 = 1,16 uM a pfi klinicky relevantnich koncentracich mize vést

k 1ékovym interakcim se substraty tohoto transportéru (napi. methotrexatem, rosuvastatinem,
imatinibem). V klinické studii se zdravymi G€astniky se expozice substratu BCRP, rosuvastatinu,
zvysila ptiblizné 2ndsobné po viceCetném podéni tafamidisu v denni davce 61 mg.

Stejné tak tafamidis inhibuje transportéry pro vychytavani latek OAT1 a OAT3 (transportéry
organickych anionttl) s IC50 =2,9 uM, resp. IC50 = 2,36 uM, a pii klinicky relevantnich
koncentracich mtize vést k 1€kovym interakcim se substraty téchto transportéri (napt. nesteroidnimi
tenofovirem, ganciklovirem, adefovirem, cidofovirem, zidovudinem, zalcitabinem). Na zaklad¢ tdaja
in vitro jsou maximalni ocekavané zmény v AUC substrati OAT1 a OAT3 méné nez 1,25 pro 61mg
davku tafamidisu, a tudiz se nepfedpoklada, ze by inhibice transportérit OAT1 a OAT3 tafamidisem
méla za nasledek klinicky vyznamné interakce.

Nebyly provedeny zadné studie interakci, které by hodnotily uc¢inek jinych 1é¢ivych ptipravki na
tafamidis.

Abnormalni vysledky laboratornich test

Tafamidis mtiZe zpusobit snizovani sérovych koncentraci celkového thyroxinu bez doprovodné zmény
ve volném tyroxinu (T4) nebo hormonu TSH (Thyroid Stimulating Hormone). Tato pozorovana zména
v hodnotach celkového thyroxinu muze pravdépodobné vzniknout v disledku snizené vazby thyroxinu
na TTR nebo uvolilovani z néj kvilli vysoké vazebné afinité tafamidisu k thyroxinovému receptoru
TTR. Nebyly pozorovany zadné klinické nalezy odpovidajici dysfunkci $titné zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by tafamidisem a jesté jeden mésic po ukonéeni terapie
pouzivat uc¢innou antikoncepci z divodu delsiho polocasu.

Tehotenstvi

Udaje o podavani tafamidisu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie se zvitaty prokazaly
vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3). Tafamidis se nedoporucuje v pritbéhu t€hotenstvi ani Zenam ve
fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni
Dostupné udaje ziskané u zvirat ukazuji, ze tafamidis se vylucuje do mateiského mléka. Neni mozné

vyloucit riziko pro novorozence/kojence. Tafamidis se nesmi podavat béhem kojeni.

Fertilita
V neklinickych studiich nebyly pozorovany poruchy plodnosti (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamického a farmakokinetického profilu se predpoklada, ze tafamidis nema
zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Celkové klinické tidaje odrazeji expozici 176 pacienti s ATTR-CM megluminové soli tafamidisu v
davce 80 mg (podavané jako 4 x 20 mg) denn¢ v placebem kontrolované studii o délce 30 mésict
u pacientd s diagnostikovanou ATTR-CM (viz bod 5.1).
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Cetnost nezadoucich pithod u pacientii 1é¢enych 80 mg megluminové soli tafamidisu byla obecné
podobna a srovnatelna s placebem.

Naésledujici nezddouci piihody byly hldSeny Castéji u pacientt 1éenych megluminovou soli tafamidisu
80 mg v porovnani s placebem: flatulence [8 pacientt (4,5 %) vs. 3 pacienti (1,7 %)] a zvySené
hodnoty u testd jaternich funkci [6 pacientd (3,4 %) vs. 2 pacienti (1,1 %)]. Pric¢inna souvislost nebyla
zjisténa.

Z otevieného dlouhodobého rozsifeni studie jsou dostupné tidaje o bezpecnosti u tafamidisu v davce
61 mg.

Tabulka nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid orgdnovych systémi MedDRA a kategorii ¢etnosti
s pouzitim standardni konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100). V kazdé skupin¢ ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici
zavaznosti. Nezadouci G€inky uvedené v tabulce niZe pochézi z kumulativnich klinickych udaju
ucastnikit s ATTR-CM.

Tridy organovych systému Casté

Gastrointestinalni poruchy Prjem

Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka
Pruritus

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Ptiznaky

Existuje jen minimum klinickych zkuSenosti s predavkovanim. Béhem klinickych hodnoceni doslo

u dvou pacientt s diagn6zou ATTR-CM k poziti jednorazové davky megluminové soli tafamidisu

160 mg, aniz by se vyskytly jakékoli souvisejici nezadouci ptihody. Nejvyssi ddvka megluminové soli
tafamidisu podavana zdravym dobrovolnikiim v klinické studii byla 480 mg v jednotlivé davce. Pti
této davce byl hlasen jeden nezadouci ucinek souvisejici s 1é¢bou, a to mirné hordeolum.

Lécba

V ptipadé predavkovani je tieba ucinit standardni podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jin4 1é¢iva nervového systému, ATC kod NO7XX08
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Mechanismus u¢inku

Tafamidis je selektivnim stabilizatorem TTR. Tafamidis se vaze na TTR ve vazebnych mistech pro
thyroxin, ¢imz stabilizuje tetramer a zpomaluje disociaci do monomerd, coz je faze uréujici rychlost
patogeneze amyloidogenniho procesu.

Farmakodynamické uéinky

Amyloiddza z depozice transthyretinu je velice omezujici onemocnéni vznikajici v disledku
hromadéni riznych nerozpustnych fibrilarnich proteint neboli amyloidu v tkanich v takovém
mnozstvi, které narusuje normalni fungovani. Fazi, ktera urcuje rychlost patogeneze amyloidozy

z depozice transthyretinu, je rozklad transthyretinového tetrameru na monomery. Slozené monomery
podstupuji ¢aste¢nou denaturaci za vzniku jinak slozenych monomernich amyloidogennich
meziproduktl. Tyto meziprodukty jsou poté chybné spojovany za vzniku rozpustnych oligomert,
profilament, filament a amyloidnich fibril. Tafamidis se se zadpornou kooperativnosti vaze na dvé
vazebni mista pro tyroxin ptivodni tetramerové formy transthyretinu, ¢imz zabranuje jeho rozkladu na
monomery. Inhibice rozkladu tetrameru TTR je podstatou pouziti tafamidisu u pacientd s ATTR-CM.

Analyza stability TTR se pouzila jako farmakodynamicky marker a vyhodnocovala stabilitu tetrameru
TTR.

Tafamidis stabilizoval jak tetramer divokého typu, tak tetramery 14 TTR variant testované klinicky po
jednodenni davce tafamidisu. Tafamidis také stabilizoval tetramer TTR pro 25 variant testovanych ex
vivo, coz doklada stabilizaci TTR u 40 amyloidogennich genotyptt TTR.

V multicentrické, mezinarodni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované randomizované studii (viz
bod Klinicka ucinnost a bezpecnost) byla stabilizace TTR pozorovana po 1. mésici a byla udrzena az
do 30. mésice.

Biomarkery souvisejici se srde¢nim selhanim (NT-proBNP a troponin I) hovotily ve prospéch
pripravku Vyndagel oproti placebu.

Klinické téinnost a bezpecnost
Ucinnost byla prokazana v multicentrické, mezinarodni, dvojité zaslepené a placebem kontrolované
randomizované studii se 3 rameny a 441 pacienty s ATTR-CM divokého typu nebo dédi¢né podstaty.

Pacienti byli randomizovani do skupiny dostavajici megluminovou sil tafamidisu 20 mg (n = 88) nebo
80 mg [podavano jako ¢tyti 20mg tobolky megluminové soli tafamidisu] (n = 176), nebo odpovidajici
placebo (n = 177) jednou denné jako dopln¢k ke standardni 1é¢bé (napft. diuretikiim) po dobu

30 mésici. Prifazeni 1€cby bylo stratifikovano podle pfitomnosti nebo nepfitomnosti variantniho
genotypu TTR a také podle vychoziho stupné zadvaznosti onemocnéni (tfida NYHA). Tabulka 1 uvadi
demografické a vychozi charakteristiky pacientd.

Tabulka 1: Demografické a vychozi charakteristiky pacienti

Charakteristika Poolovany tafamidis Placebo
n=264 n=177
Vek — roky
Primér (smérodatna odchylka) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Median (minimum, maximum) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Pohlavi — pocet (%)
Muzi 241 (91,3) 157 (88,7)
Zeny 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR genotyp — pocet (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
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Charakteristika Poolovany tafamidis Placebo
n=264 n=177
Trida dle klasifikace NYHA —
pocet (%)
Ttida I dle klasifikace NYHA 24 (9,1) 13 (7,3)
Ttida II dle klasifikace NYHA 162 (61,4) 101 (57,1)
Ttida I1I dle klasifikace NYHA 78 (29,5) 63 (35,6)

Zkratky: ATTRm = variantni transthyretinova amyloidéza, ATTRwt = transthyretinova amyloidéza divokého typu, NYHA = New York
Heart Association.

Pii primarni analyze se aplikovala hierarchicka kombinace metodou Finkelstein-Schoenfeld (F-S) na
mortalitu z jakychkoli pfi¢in a Cetnost hospitalizaci z kardiovaskularnich divoda, kterd je definovana
jako pocet, kolikrat byl subjekt hospitalizovan (tj. byl pfijat do nemocnice) kvili kardiovaskularni
morbidité. Metoda parov¢ a hierarchickym zplisobem porovnavala jednotlivé pacienty s ostatnimi v
dané vrstveé z hlediska mortality z jakychkoli pfi¢in nasledované ¢etnosti hospitalizaci z
kardiovaskuldrnich dtivodi, pokud pacienty neslo diferencovat na zakladé mortality.

P1i této analyze se prokazalo vyznamné snizeni (p = 0,0006) v mortalité z jakychkoli pfi¢in a ¢etnosti
hospitalizaci z kardiovaskularnich divodii ve skupiné s poolovanym tafamidisem v davce 20 mg a
80 mg oproti placebu (Tabulka 2).

Tabulka 2: Primarni analyza aplikujici metodu Finkelstein-Schoenfeld (F-S) na mortalitu
z jakychkoli pricin a etnost hospitalizaci z kardiovaskuldrnich diivodii

Primarni analyza Poolovany Placebo
tafamidis n=177
n=264
Pocet (%) zivych subjekti* ve 30. mésici 186 (70,5) 101 (57,1)
Prameér hospitalizaci z kardiovaskulérnich diivoda 0,297 0,455
b&hem 30 mésicti (na pacienta ro¢n¢) mezi pacienty,
kteti byli ve 30. mésici nazivu'

p-hodnota ziskané z F-S metody 0,0006

* Srdeéni transplantace a implantace mechanické srde¢ni podpory jsou povazovany za indikatory blizici se kone¢né faze. Proto jsou takové
subjekty v analyze povazovany jiz za mrtvé a nejsou zahrnuty do ¢isla "Pocet zivych subjektii v 30. mésic", ani pokud jsou tyto subjekty
nazivu i podle kontrolniho vySetfeni zivotnich funkci v 30. mésici.

+ Deskriptivni praimér mezi subjekty, které piezily 30 mésict.

Analyza jednotlivych slozek primérni analyzy (mortalita z jakychkoli pfi¢in a Cetnost hospitalizaci
z kardiovaskularnich diivodii) také prokazala vyznamna sniZeni pro tafamidis oproti placebu.

Pomér rizik ziskany z Coxova modelu proporcionalnich rizik pro mortalitu z jakychkoli pficin ve
skuping s poolovanym tafamidisem byl 0,698 (95% CI 0,508; 0,958), coz svéd¢i o 30,2% snizeni
rizika imrti v porovnani se skupinou s placebem (p = 0,0259). Kaplan-Meieruv graf doby do mortality
z jakychkoli pficin je uveden na Obrazku 1.
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Obrazek 1: Mortalita z jakychkoli p¥i¢in”

1,0
—— Poolovany
£ 0,84 VYNDAQEL
COE
=
é 0’6'_ Placebo Y,
2
=
= .
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£ 0.4
>
g ]
A l
0,2
O!O- T T T T T L] T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Doba od prvni davky (mésice)

Subjekty setrvavajici v riziku
(kumulativni ptihody)

Poolovany 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

* Srdecni transplantace a mechanickd srde¢ni podpora povazovany za rovné umrti. Pomér rizik z
Coxova modelu proporcionalnich rizik s 1é¢bou, TTR genotypem (variantni a divoky typ) a vychozi
klasifikaci dle asociace New York Heart Association (NYHA) (tfidy I a II dle klasifikace NYHA

v kombinaci a ttida III dle klasifikace NYHA) jako faktory.

U tafamidisu bylo v porovnani s placebem vyznamné méné hospitalizaci z kardiovaskularnich dtvodu
s redukci rizika o 32,4 % (Tabulka 3).

Tabulka 3: Cetnost hospitalizaci z kardiovaskularnich divodi

Poolovany Placebo
tafamidis n=177
n=264
Celkovy pocet (%) subjektl s hospitalizaci z 138 (52,3) 107 (60,5)
kardiovaskularnich diivodi
Hospitalizace z kardiovaskularnich diivodt roéné* 0,4750 0,7025
Rozdil mezi poolovanym tafamidisem a placebem 0,6761
(relativni pomér rizik)*
p-hodnota* <0,0001

Zkratky: NYHA = New York Heart Association.

* Tato analyza byla zalozena na Poissonove regresnim modelu s 1é¢bou, TTR genotypem (variantni a
divoky typ), vychozi klasifikaci dle asociace New York Heart Association (NYHA) tfidy I a I dle
klasifikace NYHA v kombinaci a tfida III dle klasifikace NYHA), interakci 1écby podle TTR genotypu
a interakci 1€cby podle vychozi klasifikace NYHA jako faktory.
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Utinek 1é¢by tafamidisem na funkéni kapacitu a zdravotni stav byl hodnocen pomoci 6 minutového
testu chtizi (6MWT) a skore z dotazniku o kardiomyopatii Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary (KCCQ-OS) (slozeného z hlavnich sekci Celkové ptiznaky, Fyzicka
omezeni, Kvalita zivota a SpoleCenska omezeni). Vyznamny ucinek 1é¢by ve prospéch tafamidisu byl
poprvé pozorovan 6. mesic a setrvaval az do 30. mesice, co se tyce vzdalenosti z testu 6MWT a skore
KCCQ-OS (Tabulka 4).

Tabulka 4: 6MWT a KCCQ-OS a skore z jednotlivych sloZzek

Cilové Vychozi primér (SD) | Zména oproti vych. Rozdil oproti p-
parametry stavu ve 30. mésici, LS placebu hodnota
priumér (SE) LS primér
Poolovany | Placebo Poolovany Placebo (95% CI)
tafamidis n=177 tafamidis
n=264
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p <0,000
(metry) (121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80) 1
KCCQ-0S* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p <0,000
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48; 17,83) 1

* Vy$$si hodnoty indikuji lepsi zdravotni stav.
Zkraty: 6MWT = 6minutovy test chiizi; KCCQ-OS = dotaznik o kardiomyopatii Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary; LS = nejmensi ¢tverce; CI = interval spolehlivosti.

Vysledky z F-S metody pfedstavované vitéznym pomérem pro kombinovany cilovy parametr a jeho
slozky (mortalita z jakychkoli pfic¢in a cetnost hospitalizaci z kardiovaskularnich divodi) konzistentné
hovotily ve prospéch tafamidisu oproti placebu na zaklad¢é davky a napti¢ vSemi podskupinami
(divoky typ, variantni a tfida I a II, a tiida III klasifikace NYHA) s vyjimkou Cetnosti hospitalizaci

z kardiovaskularnich diivodu ve tfide III dle klasifikace NYHA (Obrazek 2), ktera je ve skupiné 1é¢ené
tafamidisem vyssi ve srovnani s placebem (viz bod 4.2). Analyzy parametrat 6MWT a KCCQ-OS

v jednotlivych podskupinach také uptednostiiuji tafamidis pfi srovnani s placebem.

Obrazek 2: Vysledky z metody F-S a jednotlivé sloZky podle podskupiny a davky

Metoda F-S* Cetnost hospitalizace z diivodu

) ) (vitézny pomér 95% Mortalita z jakychkoli kardiovaskuldrnich p¥ihod —
Celko‘ve — poolovany VYNDAQEL CI . pfitin — pomér rizik (95% CI)
oproti placebu pomér rizik (95% CI)

. ——
Genotyp TTR ——
ATTRm (24 %)
ATTRwt (76 %)
-— ———1 .
Vychozi klasifikace dle NYHA
—_———— ——— —
T¥ida I nebo II (68 %) i
T¥ida 111 (32 %)
—— e ——
Davka
80 mg (40 %) oproti placebu (40 %) ¢
20 mg (20 %) oproti placebu (40 %)
. . | —
4 2 1 0.5 0.2 0.5 1 2 0.2 0.5 1 2
<Pro VYNDAQEL Pro placebo > gro VYNDAQEL JPro placebo > <Pro VYNDAQEL J_Pro placebo >
N N

Zkratky: ATTRm = variantni transthyretinovy amyloid, ATTRwt = transthyretinovy amyloid
divokého typu, F-S = Finkelstein-Schoenfeld, CI = interval spolehlivosti.

* Uvadéné vysledky F-S pouzivaji vitézny pomér (na zakladé mortality z jakychkoli pfi¢in a Cetnosti
hospitalizaci z kardiovaskularnich diivodl). Vitézny pomér je pocet parovych ,,vitézstvi u léCenych
pacientd déleny poctem parovych ,,vitézstvi* u pacienti s placebem.

Srdecni transplantace a mechanickd srde¢ni podpora povazovany za rovné imrti.

Po pouziti F-S metody na kazdou skupinu podle davky, snizil tafamidis kombinaci mortality

z jakychkoli pficin a Cetnost hospitalizaci z kardiovaskularnich diivodi u skupiny s davkou 80 mg i 20
mg v porovnani s placebem (p= 0,0030 resp. p=0,0048). Vysledky primarni analyzy, 6MWT ve 30.
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mésici a KCCQ-QS ve 30. mésici byly statisticky vyznamné u davky 80 mg i 20 mg v porovnani
s placebem, s podobnymi vysledky u obou davek.

Udaje o t&innosti tafamidisu v davee 61 mg nejsou dostupné, protoZe tato 1ékova forma nebyla
hodnocena ve dvojité zaslepené randomizované studii faze 3 kontrolované placebem. Relativni
biologicka dostupnost tafamidisu 61 mg je podobnd megluminové soli tafamidisu 80 mg v ustdleném
stavu (viz bod 5.2).

Supraterapeuticka jednorazova peroralni davka 400 mg megluminové soli tafamidisu v roztoku podana
zdravym dobrovolniktim nevedla k prokazatelnému prodlouzeni intervalu QTc.

Evropska agentura pro 1é€ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s tafamidisem u vSech podskupin pediatrické populace s amyloid6zou z depozice transthyretinu
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani mékké tobolky jednou denné je vrcholové koncentrace (Crmax) dosaZeno béhem

stfedni hodnoty ¢asu (tmax) 4 hod. u tafamidisu 61 mg a 2 hod. u megluminové soli tafamidisu 80 mg
(4 x 20 mg) po podani nalacno. Pti soucasné konzumaci potravy s vysokym obsahem tuku a kalorii se
absorpce zménila, neklesa vSak jeji rozsah. Tyto vysledky podporuji podavani tafamidisu s jidlem ¢i
bez jidla.

Distribuce
Tafamidis se siln¢ vaze na bilkoviny v plazmé (> 99 %). Zdéanlivy distribu¢ni objem v rovnovazném
stavu ¢ini 18,5 litru.

Rozsah, v jakém se tafamidis vaze na bilkoviny v plazmé, byl hodnocen pomoci zviteci a lidské
v plazmé bude preferen¢né vazat na TTR navzdory vyznamné vy$§im koncentracim albuminu
(600 uM) v porovnani s TTR (3,6 uM).

Biotransformace a eliminace

U lidi nejsou k dispozici zadné ziejmé diikazy o vylucovani tafamidisu do Zluci. Na zéklad¢
predklinickych udaji se zda, Ze tafamidis je metabolizovan glukuronizaci a je vylu€ovan zluci. Tento
zpusob biotransformace se pravdépodobné uplatiuje i u lidi, jelikoz pfiblizné 59 % celkové podané
latky je nalezeno ve stolici a ptiblizn€ 22 % v moci. Na zaklad¢ vysledkl z populacni farmakokinetiky
je zjevnd peroralni clearance tafamidisu 0,263 1/hod a stfedni hodnota popula¢niho polocasu eliminace
je priblizné 49 hodin.

Davka a linearita v ¢ase

Expozice jednodenni davce megluminové soli tafamidisu se zvySovala se zvySujici se davkou az do
jednorazové davky 480 mg a viceCetnych davek az 80 mg/den. Obecné platilo, Ze nardsty byly tmérné
nebo téméf umeémé k davce a clearance tafamidisu byla v prib¢hu casu ustalena.

Relativni biologicka dostupnost tafamidisu 61 mg je podobna jako u megluminové soli tafamidisu
80 mg v ustaleném stavu. Tafamidis a megluminova sil tafamidisu nejsou vzajemné zaménitelné
podle davky v mg.

Farmakokinetické parametry byly podobné po jednotlivém i opakovaném podani davky 20 mg
megluminové soli tafamidisu, coz naznacuje, Ze pii metabolizaci tafamidisu nedochazi k indukci ani

inhibici.

Vysledky 14denniho podavani peroralniho roztoku megluminové soli tafamidisu v davee 15 mg az
60 mg 1x denné ukazaly, Ze ustaleny stav byl dosazen do 14. dne.
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Zvl14astni populace

Porucha funkce jater

Farmakokinetické udaje ukazuji, Ze u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater (skore dle
Child-Pugh 7-9, vcetng) klesa systémova expozice (piiblizne€ o 40 %) a nardsta celkova clearance
(0,52 1/hod oproti 0,31 1/hod) megluminové soli tafamidisu v porovnani se zdravymi subjekty, vlivem
vyssiho podilu volné frakce tafamidisu. Jelikoz je u pacientd se stiedné tézkou poruchou funkce jater
hladina TTR niz8i nez u zdravych subjektl, neni potfebné upravovat davku, jelikoz stoichiometrie
tafamidisu s cilovou bilkovinou TTR by méla byt pro stabilizaci tetrameru TTR dostatecna. Expozice
tafamidisu u pacientil se zavaznou poruchou funkce jater neni znama.

Porucha funkce ledvin

Tafamidis nebyl specificky hodnocen v samostatné studii u pacientd s poruchou funkce ledvin. Vliv
clearance kreatininu na farmakokinetiku tafamidisu byl hodnocen v populacni farmakokinetické
analyze pacientl s clearance kreatininu vyssi nez 18 ml/min. Z farmakokinetickych odhadt nevyplyva
zadny rozdil mezi zjevnou peroralni clearance tafamidisu u pacienti s clearance kreatininu nizsi nez
80 ml/min v porovnani s pacienty s clearance kreatininu vy3si nebo rovnou 80 ml/min. Uprava davky
u pacientd s narusenou funkci ledvin se nepovazuje za nutnou.

Starsi pacienti

Na zakladé¢ vysledk® popula¢ni farmakokinetiky byl u subjektd ve véku > 65 let zjistén v priméru
o 15 % nizsi odhad zjevné peroralni clearance v ustaleném stavu oproti osobam mlad$im 65 let.
Nicméné rozdil v clearance vede k < 20% narstim primérné hodnoty Cmax @ AUC v porovnani

s mladsimi subjekty a neni klinicky vyznamny.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Udaje in vitro naznaduji, ze tafamidis vyznamné neinhibuje enzymy cytochromu P450 CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6. Neocekava se, ze by
tafamidis zptisoboval klinicky relevantni 1ékové interakce kvili indukci enzym CYP1A2, CYP2B6
nebo CYP3AA4.

Studie in vitro naznacuji, Ze tafamidis pfi klinicky vyznamnych koncentracich pravdépodobn¢ nebude
zpusobovat systémové 1ékové interakce se substraty UDP glukuronosyltransferazy (UGT). Tafamidis
miize inhibovat aktivitu enzymu UGT1A1 ve stfevech.

Tafamidis vykazoval nizky potencial systémové a gastrointestinalni inhibice proteinu MDR1 (Multi-
Drug Resistant Protein) (také znamého jako P-glykoprotein; P-gp), transportéru organickych
kationtti 2 (OCT2), transportéru MATE1 (Multidrug And Toxin Extrusion) a MATE2K, polypeptidu
transportujiciho organické anionty 1B1 (OATP1B1) a OATP1B3 pfi klinicky vyznamnych
koncentracich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, fertility

a ¢asn¢ho embryonalniho vyvoje, genotoxicity a kancerogenniho potencialu neodhalily zddné zv1astni
riziko pro ¢loveka. Podle studii toxicity pti podavani opakovanych davek a studii kancerogenity se
jako cilovy organ pro toxicitu u riiznych zkoumanych zvifecich druhii jevi jatra. Uginky na jatra byly
pozorovany pfi expozici pfiblizné¢ odpovidajici AUC u €loveka v ustaleném stavu pii klinické davee
61 mg tafamidisu.

V ramci studie vyvojové toxicity u kralikti bylo zaznamenano mirné zvySeni vyskytu skeletalnich
malformaci a odchylek, ztrata plodu u n€kolika samic, snizeni prezivani embryi/plodii a snizeni
hmotnosti plodu pfi expozicich pfiblizné > 2,1nasobné vyssich, nez je hodnota AUC v ustaleném stavu
u ¢loveka po klinické davee 61 mg tafamidisu.
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Pii studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje laboratornich potkant s tafamidisem byly zaznamenany
nizsi hodnoty pfeziti a hmotnosti mlad’at po podani davky matkam béhem jejich bfezosti a laktace
davkami 15 a 30 mg/kg/den. Snizeni hmotnosti mlad’at u samcti bylo spojeno s opozdénim pohlavniho
vyzravani (oddéleni predkozky) pii davee 15 mg/kg/den. Pii davce 15 mg/kg/den bylo pozorovano
Snizeni vykonnosti pfi hodnoceni u¢eni a paméti v navigacnich testech. Hodnota NOAEL pro
zivotaschopnost a riist potomkt generace F1 po podani davky matkam béhem téhotenstvi a laktace
tafamidisem ¢inila 5 mg/kg/den (ekvivalentni davka u ¢lovéka = 0,8 mg/kg/den), coz je davka
priblizn¢ odpovidajici klinické davce 61 mg tafamidisu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obal tobolky:

Zelatina (E 441)

Glycerol (E 422)

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)

Mannitol (E 421)

Cisténa voda

Obsah tobolky:

Makrogol 400 (E 1521)
Polysorbat 80 (E 433)
Povidon (K90)
Butylhydroxytoluen (E 321)

Potiskovy inkoust (bily Opacode):

Ethanol

Isopropylalkohol

Cisténa voda

Makrogol 400 (E 1521)
Poly(vinyl-acetat)-ftalat

Propylenglykol (E 1520)

Oxid titani¢ity (E 171)

Koncentrovany roztok amoniaku (E 527)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Zadné.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PA/AI/PVC-Al perforované blistry pro jednotlivou davku.
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Velikost baleni: baleni obsahujici 30 x 1 mékkou tobolku nebo vicecetné baleni obsahujici
90 méekkych tobolek (3 baleni po 30 x 1).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. listopadu 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. Cervence 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OEATRENi PRO REGISTRACI PRiIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgie

nebo

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus

Stamullen

K32 YD60

Irsko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn tdaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim piipravku Vyndagel (tafamidis) na trh v kazdém ¢lenském staté, odsouhlasi

drzitel rozhodnuti o registraci s narodni regulacni autoritou obsah a format Edukacnich
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materiali pro zdravotnické pracovniky, veetné komunikacnich prostfedkd, zptsobu distribuce a
dalsich aspektti programu.

Edukaéni materialy pro zdravotnické pracovniky maji u predepisujicich 1ékatd zvysit povédomi
o:

- nutnosti informovat pacienty o vhodnych opattenich pfi uzivani tafamidisu, zejména o
nutnosti zabranéni téhotenstvi a potfebé pouzivat G¢inné antikoncepéni metody.

- instrukei pacientkdm, aby okamzité informovaly svého oSetfujiciho 1¢kare v pripadé
expozice tafamidisu béhem t¢hotenstvi (nebo do 1 mésice pred t€hotenstvim), z divodu
mozného nahlaseni a vyhodnoceni lé¢katem.

- zapojeni do programu pro sledovani t€hotenstvi pti 1€¢bé tafamidisem (Tafamidis
Enhanced Surveillance for Pregnancy Outcomes —TESPO) v ptipadé ot¢hotnéni
pacientky béhem 1éCby tafamidisem za icelem sbéru dalSich dat o vysledcich téhotenstvi,
porodu, zdravi novorozence/kojence a jeho nasledné sledovani po dobu 12 mésict; a
poskytnuti informace o tom, jak hlasit t€hotenstvi pacientek lécenych piipravkem
Vyndagel (tafamidis).

- instrukei pacientiim, aby se obratili na svého oSetfujiciho lékate pii vyskytu nezadoucich
ucinkl béhem 1é¢by tafamidisem a upozornéni pro 1ékare a 1ékarniky o povinnosti hlasit
podezieni na nezadouci Gcinky souvisejici s pripravkem Vyndagel (tafamidis).

- klinickych kritérii pro diagné6zu ATTR-CM, pied piredepsanim tafamidisu, aby se
zabranilo pfedepsani tafamidisu nevhodnému pacientovi.

- vyzvani pacientd k zapojeni do prizkumu vysledkt 1é¢by amyloidozy z depozice
transthyretinu (Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey - THAOS). Jsou poskytnuty
informace o tom, jak zaregistrovat pacienty do tohoto mezinarodniho registru
sledovaného onemocnéni prostrednictvim zapojenych pracovist’ (seznam zapojenych
pracovist’ v ramci EU bude dodén).

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je tafamidis uveden na
trh, méli vSichni lékati, u nichZ se predpoklada, ze budou predepisovat tafamidis, pfistup/nebo
jim byly poskytnuty nasledujici eduka¢ni materialy:

Edukaéni materialy pro zdravotnické pracovniky se seznamem pracovist' v zemich EU

zapojenych do studie THAOS.

E.  ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskutec¢ni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci bude poskytovat kazdorocné Kazdy rok, soucasné

aktualizované zpravy o jakychkoli novych informacich ohledné s predkladanim pravidelné

ucink ptipravku Vyndagel na progresi onemocnéni a jeho aktualizovanych zprav

dlouhodobé bezpecnosti u pacienti bez mutace Val30Met. o0 bezpecnosti (pokud je
vhodné)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

27



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka
Baleni obsahujici 30 x 1 mékkou tobolku — S BLUE BOXEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vyndagel 20 mg mékké tobolky

tafamidisum megluminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mekka tobolka obsahuje tafamidisum megluminum 20 mg v mikronizované formé, odpovidajici
tafamidisum 12,2 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 mékka tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protla¢te hlinikovou folii.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/001

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka
Vicecetné baleni obsahujici 90 mékkych tobolek (3 baleni po 30 x 1) - S BLUE BOXEM

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Vyndagel 20 mg mékké tobolky

tafamidisum megluminum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mekka tobolka obsahuje tafamidisum megluminum 20 mg v mikronizované formée, odpovidajici
tafamidisum 12,2 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 90 mekkych tobolek (3 baleni po 30 x 1)

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protlaéte hlinikovou folii.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/002

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Vnitini krabicka
Baleni obsahujici 30 — soucast viceCetného baleni 90 mékkych tobolek (3 baleni po 30 x 1) - BEZ
BLUE BOXU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 20 mg mékké tobolky

tafamidisum megluminum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna méekka tobolka obsahuje tafamidisum megluminum 20 mg v mikronizované formé, odpovidajici
tafamidisum 12,2 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si piectéte piibalovou informaci.

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 mekka tobolka. Soucast viceCetného baleni, samostatn¢ neprodejné.

|5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protlacte hlinikovou folii.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

EXP

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/002

| 13. CISLO SARZE

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
BLISTR

Perforované blistry pro jednotlivou davku obsahujici 10 x 20 mg mékkych tobolek ptipravku
Vyndagel

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 20 mg mékké tobolky
tafamidisum megluminum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (ve formé loga drzitele)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka

Baleni obsahujici 30 x 1 mékkou tobolku — S BLUE BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 61 mg mékké tobolky
tafamidisum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mékka tobolka obsahuje tafamidisum 61 mg v mikronizované formé.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 mékka tobolka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protlacte hlinikovou folii.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/003

| 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 61 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabicka

Vicecetné baleni obsahujici 90 mékkych tobolek (3 baleni po 30 x 1) — S BLUE BOXEM

[ 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 61 mg mékké tobolky
tafamidisum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna mékka tobolka obsahuje tafamidisum 61 mg v mikronizované formé.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Vicecetné baleni: 90 mekkych tobolek (3 baleni po 30 x 1)

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protlacte hlinikovou folii.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8.  POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/004

| 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 61 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC {cislo}
SN {cislo}
NN {cislo}
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Vnitini krabic¢ka

Baleni obsahujici 30 — soucast viceCetného baleni 90 mékkych tobolek (3 baleni po 30 x 1) - BEZ
BLUE BOXU

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 61 mg mekké tobolky
tafamidisum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna méekka tobolka obsahuje tafamidisum 61 mg v mikronizované formé.

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tobolka obsahuje sorbitol (E 420). Pro dalsi informace si piectéte pribalovou informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 x 1 mekka tobolka. Soucast viceCetného baleni, samostatné neprodejné.

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani
Vyjmuti tobolky: odtrhnéte jednotlivy blistr a protlaéte hlinikovou folii.

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/717/004

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Vyndagel 61 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
BLISTR

Perforované blistry pro jednotlivou davku obsahujici 10 x 61 mg mékkych tobolek pfipravku
Vyndagel

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vyndagel 61 mg mekké tobolky
tafamidisum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG (ve formé loga drzitele)

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

Vyndaqel 20 mg mékké tobolky
tafamidisum megluminum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Vyndagel a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Vyndagel uzivat
Jak se pripravek Vyndaqel uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyndagel uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je Vyndagel a k cemu se pouZiva

Ptipravek Vyndagel obsahuje 1é€ivou latku tafamidis.

Pripravek Vyndagel je 1€k, jimZ se 1é¢i onemocnéni nazyvané amyloidéza z depozice (ukladani)
transthyretinu. Amyloid6za z depozice transthyretinu je zpiisobena nespravnou funkci bilkoviny zvané
transthyretin (TTR). TTR je bilkovina, kteréd pienasi v téle jiné latky, jako jsou naptiklad hormony.
U pacientt trpicich touto nemoci se TTR rozpadd a mohou z néj vznikat vlakna nazyvana amyloid.
Amyloid se mize shromazd'ovat v okoli nervli (znamé jako amyloidni polyneuropatie z depozice
transthyretinu neboli ATTR-PN) i na jinych mistech Vaseho téla. Amyloid vede k pfiznaktim tohoto
onemocnéni. Pokud se onemocnéni rozvine, amyloid brani normalnim funkcim téla.

Pripravek Vyndaqel mtize predchazet rozpadu TTR a vzniku amyloidu. Tento 1€k se pouziva k 1&¢bé
dospélych pacientt trpicich timto onemocnénim, jejichz nervy jsou postiZzeny (pacienti se
symptomatickou polyneuropatii), aby se zpomalil dalsi postup onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Vyndaqel uZivat

Neuzivejte piipravek Vyndagel:

- jestlize jste alergicky(a) na tafamidis meglumin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Vyndagel se porad’te se svym Iékatfem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Jestlize jste zena a miZete ot€hotnét, musite béhem uZzivani ptipravku Vyndagel a jesté jeden mésic po
ukonceni lécby pouZzivat antikoncepci. Udaje o pouZiti pfipravku Vyndaqgel u t¢hotnych Zen nejsou

k dispozici.

Déti a dospivajici

Déti a dospivajici netrpi priznaky amyloidézy z depozice transthyretinu a ptipravek Vyndagel se proto
u déti a dospivajicich nepouziva.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Vyndagel

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Pokud uzivate nektery z nasledujicich 1ékd, informujte svého 1¢kare nebo 1ékéarnika:

- diuretika - mocopudné léky (napf. furosemid, bumetanid),
- léky k 1é¢bé rakoviny (napf. methotrexat, imatinib),
- statiny - Iéky snizujici hladinu cholesterolu (napf. rosuvastatin),
- antivirotika - 1éky k 1é¢b¢ virovych onemocnéni (napf. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir,
adefovir, cidofovir, lamivudin, zidovudin, zalcitabin).
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zac¢nete tento piipravek uzivat.

- Piipravek Vyndaqgel nesmite uzivat, jste-li t¢hotna nebo kojite dite.
- Jestlize mizete otéhotnét, musite b€hem 1é¢by a jesté jeden mésic po jejim ukonceni pouzivat
antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Predpoklada se, ze ptipravek Vyndagel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

Piipravek Vyndaqel obsahuje sorbitol

Tento piipravek obsahuje maximalné 44 mg sorbitolu v jedné tobolce. Sorbitol je zdrojem fruktozy.

3. Jak se pripravek Vyndaqel uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucend davka ptipravku je jedna 20mg tobolka ptipravku Vyndagel (megluminova stl
tafamidisu) 1x denn¢.

Jestlize se po uziti 1éku vyzvracite a ve zvratcich najdete celou tobolku ptfipravku Vyndagel, je tieba

tentyz den uzit dal$i davku léku. Pokud tobolku pfipravku Vyndagel nenaleznete, neni nutné podavat
dalsi davku a nasledujici den uzijte normalni davku 1éku jako obvykle.
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Zpisob podani

Pripravek Vyndagel je urcen k uziti Gsty.
Meékkou tobolku je nutné spolknout v celku, nesmi se drtit ani krajet.
Tobolku Ize uzit s jidlem nebo bez jidla.

Navod k otevieni blistru:

e 7z cel¢ho plata odtrhnéte v misté perforace jednotlivy blistr
e tobolku protlacte hlinikovou folii.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vyndaqel, nez jste mél(a)

Nesmite uzit vice tobolek, nez Vam piedepise 1¢kar. Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez Vam bylo
predepsano, kontaktujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vyndaqel

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku, uZzijte zapomenutou tobolku co nejdiive poté, co si vzpomenete.
Jestlize je to do 6 hodin pfed uzitim nasledujici davky, zapomenutou tobolku neuzivejte a pokracujte
uzitim dalsi davky v obvyklém ¢ase. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste pi‘estal(a) uzivat piipravek Vyndaqel

Neprerusujte uzivani ptipravku Vyndagel bez toho, abyste se poradil(a) se svym lékafem. Jelikoz
ptipravek Vyndagel uc¢inkuje na stabilizaci bilkoviny TTR, pokud uzivéani ptipravku Vyndaqgel
prerusite, nebude jiz bilkovina stabilizovana a Vase onemocnéni se muze zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lé¢kate nebo
1ékarnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny l1éky mize mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nize jsou uvedeny velmi ¢asté, které se mohou objevit u vice nez 1 z 10 osob:

- Prjem

- Infekce mocovych cest (mezi pfiznaky miiZe patfit: bolest nebo paleni pii moceni nebo potieba
castého moceni)

- Bolest zaludku ¢i bficha

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sd€lte to svému lékati nebo l€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Vyndaqel uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte pii teploté do 25 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyndaqel obsahuje

- Lécivou latkou je tafamidisum. Jedna tobolka obsahuje tafamidisum megluminum 20 mg
v mikronizované formé¢ odpovidajici 12,2 mg tafamidisum.

- Dalsimi slozkami jsou Zelatina (E 441), glycerol (E 422), sorbitol (E 420) [viz bod 2 ,,Ptipravek
Vyndagel obsahuje sorbitol*“], mannitol (E 421), sorbitan, zluty oxid zelezity (E 172), oxid
titaniCity (E 171), ¢isténa voda, makrogol 400 (E 1521), sorbitan-oleat (E 494), polysorbat 80
(E 433), ethanol, isopropylalkohol, poly(vinyl-acetat)-ftalat, propylenglykol (E 1520), karmin
(E 120), brilantni modt FCF (E 133) a koncentrovany roztok amoniaku (E 527).

Jak pripravek Vyndaqel vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Vyndagel mekké tobolky jsou zluté, matné, podlouhlé (pfiblizn€ 21 mm dlouhé), s
cervenym potiskem “VYN 20”. Ptipravek Vyndagel je dostupny ve dvou velikostech baleni v
perforovaném PVC/PA/AI/PVC-Al blistru pro jednotlivou davku: 30 x 1 mekka tobolka a ve
vice¢etném baleni obsahujicim 90 mékkych tobolek (sestavajici z 3 krabi¢ek po 30 x 1 tobolce). Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10
1050 Bruxelles 1930 Zaventem
Belgie Belgie
nebo

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
Ten.: +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

E\rada
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: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

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

Romaénia
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, organizacna 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
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Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)

Pfizer EAMGG A E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited
TnA: +357 22817690 Tel: +44 (0)1304 616161
Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM/RRRR}.

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, ze vzhledem ke
vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto 1é¢ivém piipravku Gplné informace.

Evropska agentura pro 1¢é¢ivé ptipravky kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1é¢ivého pripravku a tato pribalova informace bude podle potieby aktualizovana.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1¢cby.

Je-1i pro Vas obtizné ptecist nebo porozumét této ptibalové informaci, nebo pokud ji potfebujete
v odlisném formatu, obrat'te se na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci na tel. ¢isle
uvedeném vyse.
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

Vyndagqel 61 mg mékké tobolky
tafamidisum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovéani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej Zzadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je Vyndagel a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vyndaqel uZivat
Jak se ptipravek Vyndagel uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Vyndagel uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ANl o e

1. Co je Vyndagel a k cemu se pouZiva

Ptipravek Vyndagel obsahuje 1éCivou latku tafamidis.

Pripravek Vyndagel je 1€k, jimZ se 1é¢i onemocnéni nazyvané amyloidéza z depozice (ukladani)
transthyretinu. Amyloid6za z depozice transthyretinu je zpiisobena nespravnou funkci bilkoviny zvané
transthyretin (TTR). TTR je bilkovina, které pienasi v téle jiné latky, jako jsou napiiklad hormony.
U pacientt trpicich touto nemoci se TTR rozpadd a mohou z né¢j vznikat vlakna nazyvana amyloid.
Amyloid se mize shromazd'ovat okolo bunék v srdci (znamé jako amyloidni kardiomyopatie

z depozice transthyretinu neboli ATTR-CM) i na jinych mistech Vaseho téla. Amyloid vede

k ptiznakdm tohoto onemocnéni. Pokud se toto v srdci rozvine, amyloid brani normalnim funkcim
téla.

Pripravek Vyndaqel mtze predchazet rozpadu TTR a vzniku amyloidu. Tento 1€k se pouziva k 1é¢bé
dospélych pacientt s takto postizenym srdcem (pacienti se symptomatickou kardiomyopatii).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Vyndaqel uZivat

Neuzivejte piipravek Vyndagel

- jestlize jste alergicky(a) na tafamidis nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pred uzitim pfipravku Vyndagel se porad’te se svym Iékatfem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
Jestlize jste zena a mizete ot€¢hotnét, musite béhem uzivani ptipravku Vyndagel a jesté jeden mésic po
ukonceni 1écby pouZzivat antikoncepci. Udaje o pouZiti pfipravku Vyndaqgel u t¢hotnych Zen nejsou

k dispozici.

Déti a dospivajici

Déti a dospivajici netrpi piiznaky amyloiddzy z depozice transthyretinu a pfipravek Vyndagel se proto
u déti a dospivajicich nepouziva.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Vyndagel

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pokud uzivate nektery z nasledujicich 1éki, informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika:

- diuretika — mocopudné 1¢ky (napt. furosemid, bumetanid),
- léky k 1é¢bé rakoviny (napt. methotrexat, imatinib),
- statiny — Iéky snizujici hladinu cholesterolu (napf. rosuvastatin),
- antivirotika — Iéky k 16€b¢€ virovych onemocnéni (napf. oseltamivir, tenofovir, ganciklovir,
adefovir, cidofovir, lamivudin, zidovudin, zalcitabin).
Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

- Piipravek Vyndaqgel nesmite uzivat, jste-li t¢hotna nebo kojite dite.
- Jestlize mtzete otéhotnét, musite béhem 1é¢by a jesté jeden mésic po jejim ukonceni pouzivat
antikoncepci.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Predpoklada se, ze ptipravek Vyndagel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

Piipravek Vyndaqel obsahuje sorbitol

Tento pripravek obsahuje maximalné 44 mg sorbitolu v jedné tobolce. Sorbitol je zdrojem fruktozy.

3. Jak se pripravek Vyndagqel uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Doporucena davka pfipravku je jedna 61 mg tobolka ptipravku Vyndagel (tafamidis) 1x denné.
JestliZe se po uziti 1éku vyzvracite a ve zvratcich najdete celou tobolku ptipravku Vyndagel, je tfeba

tentyz den uzit dal$i davku léku. Pokud tobolku ptfipravku Vyndagel nenaleznete, neni nutné podavat
dalsi davku a nésledujici den uZijte normalni davku léku jako obvykle.
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Zpisob podani

Pripravek Vyndagel je urcen k uziti Gsty.
M¢kkou tobolku je nutné spolknout v celku, nesmi se drtit ani krajet.
Tobolku Ize uzit s jidlem nebo bez jidla.

Navod k otevieni blistru:

e 7z celého plata odtrhnéte v misté perforace jednotlivy blistr
e tobolku protlacte hlinikovou folii.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Vyndaqel, nez jste mél(a)

Nesmite uzit vice tobolek, nez Vam piedepiSe 1ékat. Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez Vam bylo
predepsano, kontaktujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Vyndaqel

JestliZe jste zapomnél(a) uzit davku, uzijte zapomenutou tobolku co nejdiive poté, co si vzpomenete.
Jestlize je to do 6 hodin pfed uzitim nésledujici davky, zapomenutou tobolku neuzivejte a pokracujte
uzitim dal$i davky v obvyklém Case. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Vyndaqel

Neprerusujte uzivani piipravku Vyndagel bez toho, abyste se poradil(a) se svym I¢kafem. Jelikoz
ptipravek Vyndagel u€inkuje na stabilizaci bilkoviny TTR, pokud uzivéani ptipravku Vyndaqgel
prerusite, nebude jiz bilkovina stabilizovéna a VaSe onemocnéni se mtize zhorsit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lé¢kate nebo
1¢karnika.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté: mohou se objevit az u 1 z 10 osob
e Prijem

e Vyrézka, svédéni

V klinickych studiich byly nezadouci u€inky u pacientii 1¢é€enych ptipravkem Vyndagel obecné
obdobné jako u pacienti, ktefi pfipravek Vyndagel neuzivali. U pacienti s ATTR-CM lé¢enych
pripravkem Vyndagel bylo Castéji hlaSeno nadymani a zvysené hodnoty u testd jaternich funkci.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l€karnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gc€inkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlésit také pfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich
ucinkt muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Vyndagel uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
l1¢karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Vyndagel obsahuje

- Lécivou latkou je tafamidisum. Jedna tobolka obsahuje tafamidisum 61 mg v mikronizované
forme.

- Dalsimi slozkami jsou zelatina (E 441), glycerol (E 422), sorbitol (E 420) [viz bod 2 ,,Ptipravek
Vyndagel obsahuje sorbitol*“], mannitol (E 421), sorbitan, cerveny oxid Zelezity (E 172), ¢isténa
voda, makrogol 400 (E 1521), polysorbat 80 (E 433), povidon (K90), butylhydroxytoluen
(E 321), ethanol, isopropylalkohol, poly(vinyl-acetat)-ftalat, propylenglykol (E 1520), oxid
titani¢ity (E 171) a koncentrovany roztok amoniaku (E 527).

Jak pripravek Vyndaqel vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Vyndagel mekké tobolky jsou ¢ervenohnédé, matné, podlouhlé (pfiblizné 21 mm dlouhé),
s Cervenym potiskem ,,VYN 61°. Piipravek Vyndagel je dostupny ve dvou velikostech baleni

v perforovaném PVC/PA/Al/PVC-Al blistru pro jednotlivou davku: 30 x 1 mékka tobolka a ve
vice¢etném baleni obsahujicim 90 mékkych tobolek (sestavajici z 3 krabi¢ek po 30 x 1 tobolce). Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci Vyrobce
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10
1050 Bruxelles 1930 Zaventem
Belgie Belgie
nebo

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus
Stamullen

K32 YD60

Irsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel: +370 5 251 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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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

EAlLada
Pfizer EAMGG ALE.
TnA: +30 210 6785800

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

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

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

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvzpog
Pfizer EAMLGG A.E. (Cyprus Branch)
TmA: +357 22817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

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
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, organizacna zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM/RRRR}.
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé

agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankdch naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Je-1i pro Vés obtizné ptecist nebo porozumét této ptibalové informaci, nebo pokud ji potiebujete
v odlisném formatu, obrat'te se na mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci na tel. ¢isle
uvedeném vyse.
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