ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sd raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 20 mg capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine 20 mg tafamidis megluminad micronizat echivalent la 12,2 mg tafamidis.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula moale contine sorbitol (E 420) maximum 44 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsuld moale.

Capsula de culoare galbena, opaca, alungita (aproximativ 21 mm), inscriptionata ,,VYN 20” cu
cerneald rosie.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vyndagel este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretina la pacienti adulti cu
polineuropatie simptomatica stadiul 1 pentru a Intarzia progresia afectarii neurologice periferice.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in managementul pacientilor
cu polineuropatie determinata de amiloidoza cu transtiretind (ATTR-PN).

Doze

Doza recomandata de tafamidis meglumina este de 20 mg o data pe zi, administrata oral.

Tafamidis si tafamidis meglumina nu sunt interschimbabile mg pe mg.

Daca apar varsituri dupa administrare, iar capsula intacta de Vyndagel poate fi identificata, trebuie
administratd o noud doza de Vyndagel, daca este posibil. Daca nu poate fi identificata capsula, atunci

nu mai este necesara o doza suplimentara, iar administrarea medicamentului va continua ziua
urmdtoare, conform schemei stabilite.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica §i renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald sau insuficientd hepatica usoara
si moderata. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance-ul
creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea tafamidis meglumina la pacienti cu
insuficienta hepatica severa nu a fost studiata, ca urmare se recomanda prudenta (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Tafamidis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsulele moi trebuie inghitite intregi si fara a fi zdrobite sau taiate. Vyndagel poate fi luat cu sau fara
alimente.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sd utilizeze masuri contraceptive corespunzatoare atunci cand
utilizeaza tafamidis meglumina si sa continue aceste masuri contraceptive timp de 1 luna dupa
ntreruperea tratamentului cu tafamidis meglumina (vezi pct. 4.6).

Tafamidis meglumina trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu
ATTR-PN. In cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie s monitorizeze pacientii si sa continue
sa evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv necesitatea unui transplant hepatic.
Deoarece nu exista date disponibile cu privire la utilizarea tafamidis meglumina dupa transplant
hepatic, tratamentul cu tafamidis meglumina trebuie intrerupt la pacientii supusi unui transplant
hepatic.

Acest medicament contine sorbitol maximum 44 mg in fiecare capsula. Sorbitolul este o sursa de
fructoza.

Efectul aditiv al produselor care contin sorbitol (sau fructoza) administrate concomitent si aportul
alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie sa fie luate in considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente cu administrare orald administrate concomitent.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tntr-un studiu clinic la voluntari sanatosi, 20 mg tafamidis meglumina nu a determinat inductia sau

In vitro, tafamidis inhiba transportorul de eflux BCRP (proteine rezistente la cancerul mamar) cu
CI50=1,16 uM si poate cauza interactiuni medicamentoase la concentratii relevante clinic cu
substraturile acestui transportor (de exemplu, metotrexat, rosuvastatind, imatinib). Intr-un studiu clinic



cu participanti sandtosi, expunerea la substratul BCRP rosuvastatina a crescut de aproximativ 2 ori,
dupa administrarea zilnica de doze repetate de tafamidis 61 mg.

De asemenea, tafamidis inhiba transportorii de captare OAT1 si OAT3 (transportori de anioni
organici) cu C150=2,9 uM, respectiv C150=2,36 UM si poate cauza interactiuni medicamentoase la
concentratii relevante clinic cu substraturi ale acestor transportori (de exemplu, antiinflamatoare
nesteroidiene, bumetanida, furosemida, lamivudina, metotrexat, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir,
adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabind). Pe baza datelor in vitro, modificarile maxime estimate
ale ASC pentru substraturile OAT1 si OAT3 au fost stabilite ca fiind mai mici decét 1,25 pentru doza
de 20 mg de tafamidis megluminad, prin urmare, nu este de asteptat ca inhibarea transportorilor OAT1
si OAT3 de catre tafamidis sa duca la interactiuni semnificative clinic.

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile care sa evalueze efectul altor medicamente asupra
tafamidis meglumina.

Modificari ale testelor de laborator

Tafamidis poate scadea concentratiile plasmatice ale tiroxinei totale, fara o modificare concomitentd a
tiroxinei libere (T4) sau a hormonului de stimulare tiroidiana (TSH). Aceasta constatare cu privire la
valorile tiroxinei totale poate fi, mai probabil, rezultatul legarii reduse a tiroxinei de transtiretina
(TTR) sau deplasarii de la nivelul transtiretinei datorita afinitatii crescute de legare pe care tafamidis o
are fata de receptorul TTR al tiroxinei. Nu au fost observate manifestari clinice concordante cu
disfunctia tiroidiana.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Tn timpul tratamentului cu tafamidis meglumina, precum si o luna dupa oprirea acestuia femeile aflate
la varsta fertild trebuie sa utilizeze masuri contraceptive din cauza timpului lung de injumatatire
plasmatica.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tafamidis meglumina la femeile gravide. Studiile la animale au aratat
un efect toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Tafamidis meglumina nu este recomandat Tn timpul
sarcinii si la femeile de varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Datele disponibile provenind din studiile la animale au demonstrat excretia tafamidis in lapte. Un risc

asupra nou-nascutului/sugarului nu poate fi exclus. Tafamidis meglumina nu trebuie utlizat in cursul
alaptarii.

Fertilitatea
In cadrul studiilor non-clinice nu a fost observata afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza profilului farmacodinamic si farmacocinetic, se considera ca tafamidis meglumina nu are nicio
influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele clinice generale reflecta expunerea a 127 pacienti cu ATTR-PN la tafamidis meglumina 20 mg
o data pe zi, pe o perioadd medie de 538 de zile (variind de la 15 pana la 994 de zile). Reactiile
adverse au fost in general de intensitate usoara sau moderata.



Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos conform clasificarii MeDRA pe aparate, sisteme si organe si

categorii de frecventa, conform conventiei standard: Foarte frecvente (> 1/10), Frecvente (> 1/100 si

< 1/10) si Mai putin frecvente (=1 /1000 si < 1/100). In cadrul categoriei de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate in ordinea scaderii gravitatii. Reactiile adverse raportate in programul clinic prezentate

n tabelul de mai jos reflecta frecventa aparitiei acestora in studiul de faza 3, dublu orb, controlat cu
placebo (Fx-005).

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente
Infectii si infestari Infectii ale tractului urinar
Infectii vaginale
Tulburari gastro-intestinale Diaree
Durere in etajul abdominal superior

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare (vezi detaliile de mai jos):

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 40757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

Existi o experienta clinici minima Tn caz de supradozaj. Tn timpul studiilor clinice, doi pacienti
diagnosticati cu cardiopatie amiloida cu transtiretind (AT TR-CM) au ingerat in mod accidental o doza
unica de tafamidis meglumina de 160 mg fara aparitia oricaror evenimente adverse asociate. Cea mai
mare doza de tafamidis meglumina administrata unor voluntari sanatosi intr-un studiu clinic a fost de
480 mg ca doza unica. A existat 0 reactie adversa raportata, asociata tratamentului, de orjelet usor la
aceastd doza.

Tratament

Tn caz de supradozaj, trebuie instituite masurile terapeutice standard de sustinere, in functie de caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: N0O7XX08

Mecanism de actiune

Tafamidis este un stabilizator selectiv al TTR. Tafamidis se leagi de TTR la locurile de legare a
tiroxinei, stabilizand tetramerul si incetinind disocierea Tn monomeri, faza limitanta in procesul
amiloidogenic.



mailto:adr@anm.ro

Efecte farmacodinamice

Amiloidoza cu transtiretina este o afectiune severa, debilitantd, indusa de acumularea de diferite
proteine fibrilare insolubile, sau amiloid, in interiorul tesuturilor, in cantitati suficiente pentru a afecta
functia normald. Disocierea tetramerilor de transtiretind Tn monomeri reprezinta etapa determinantda a
patogenezei amiloidozei cu transtiretind. Monomerii pliati sufera o denaturare partiala producand
intermediari monomerici amiloidogeni pliati alternativ. Acesti intermediari se asambleaza apoi intr-0
manierd anormala in oligomeri solubili, profilamente, filamente si fibrile de amiloid. Tafamidis se
leaga cu cooperativitate negativa de cele doua situsuri de legare a tiroxinei din forma nativa
tetramerica a transtiretinei, prevenind disocierea in monomeri. Inhibarea disocierii tetramerului de
TTR reprezinta motivul utilizarii tafamidis pentru incetinirea progresiei bolii la pacientii cu ATTR-PN
stadiul 1.

Pentru evaluarea stabilitatii tetramerului de TTR a fost utilizat un test de stabilizare a TTR ca marker
farmacodinamic .

Tafamidis a stabilizat atat tetramerul de TTR de tip salbatic, cat si tetramerii celor 14 variante de TTR
testate clinic dupa o administrare de tafamidis o data pe zi. Tafamidis a stabilizat de asemenea
tetramerul de TTR pentru cele 25 de variante testate ex vivo, demonstrand astfel stabilizarea TTR
pentru 40 de genotipuri amiloidogene de TTR.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiul pivot al tafamidis meglumina la pacientii cu ATTR-PN stadiul 1 a fost un studiu de 18 luni,
multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat placebo. Studiul a evaluat siguranta si eficacitatea
tafamidis meglumina 20 mg administrat o data pe zi la 128 de pacienti cu ATTR-PN care prezentau
mutatia V30M si se aflau in stadiul 1 al bolii; 126 din cei 128 de pacienti nu au necesitat asistenta de
rutind pentru deplasare. Criteriile finale principale de evaluare au fost reprezentate de determinarea
scorurilor Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb (NIS-LL — o evaluare facutd de medic in
urma examinarii neurologice a membrelor inferioare) si a Norfolk Quality of Life - Diabetic
Neuropathy (Norfolk QOL-DN - rezultate raportate de pacienti, scor total al calitatii vietii [TQOL]).
Alte criterii evaluate au inclus scorurile compuse ale functiei traiectelor nervoase mari (conducere
nervoasa, pragul de sensibilitate la vibratii si raspunsul frecventei cardiace la respiratia profunda —
termice si HRDB), precum si evaludri nutritionale utilizand indicele de masa corporald modificat
(IMCm — IMC multiplicat cu valoarea albuminei serice exprimata in g/l). Opt zeci si sase dintre cei
91de pacienti care au terminat perioada de tratament de 18 luni au fost inrolati intr-o extensie deschisa
a studiului in care li s-a administrat timp de inca 12 luni tafamidis meglumina 20 mg o data pe zi.

Dupa perioada de tratament de 18 luni, mai multi pacienti tratati cu tafamidis meglumina raspundeau
din punct de vedere al evaluarii NIS-LL (modifcare mai mica de 2 puncte pe scara NIS-LL).
Rezultatele analizelor prestabilite alte criteriilor finale principale sunt prezentate in tabelul urmator:

Vyndaqgel comparativ cu Placebo: NIS-LL si TQOL la nivelul lunii a 18-a (Studiul FX-005)

Placebo Vyndagel
Analiza prestabiliti a ITT N=61 N=64
NIS-LL Respondenti (% Pacienti) 29,5% 45,3%
Diferenta (Vyndagel minus Placebo) 15.8%

IT (Interval de Incredere) 95% al diferentei

(valoarea p) -0,9%, 32,5% (0,068)

Modificarea TQOL fata de momentul initial conform

mediei celor mai mici patrate (ES) 72 (2.36) 2,0 (2.:31)
Diferenta pentru Mediile celor mai mici patrate 5,2 (3,31)
(ES) -11,8 1,3 (0,116)

11 95% al diferentei (valoarea p)




Analiza prestabilita a Eficacitatii Evaluabile

N=42

N=45

NIS-LL Respondenti (% Patients)
Diferenta (Vyndaqgel minus Placebo)
11 95% al diferentei (valoarea p)

38,1%

60,0%

21,9%
1,4%, 42,4% (0,041)

mediei celor mai mici patrate (ES)

Modificarea TQOL fata de momentul initial conform

8,9 (3,08)

0,1 (2,98)

Diferenta pentru Mediile celor mai mici patrate
(ES)
11 95% al diferentei (valoarea p)

-8,8 (4,32)
-17,4,-0,2 (0,045)

In analiza prestabilita a ITT (intentie de a trata) de raspuns la NIS-LL, pacientii care au intrerupt tratamentul inainte de termenul de 18 luni
datorita transplantului hepatic au fost clasificati ca non-respondenti. In analiza prestabilita a Eficacitatii Evaluabile s-au utilizat datele de la

acei pacienti care au finalizat tratamentul de 18 luni conform protocolului.

Criteriile finale secundare au demonstrat ca tratamentul cu tafamidis meglumina a determinat o
deteriorare mai mica a functiilor neurologice si a imbunatatit statusul nutritional (IMCm) fata de

placebo, asa cum se poate vedea n tabelul de mai jos.

Criterii finale secundare Media celor mai Mici Patrate (Eroare standard) a Modificirilor de la
Momentul Initial la Luna 18 (Populatia cu intentie de tratament) (Studiul FX-005)

Placebo Vyndagel | Valoarea | Vyndagel modificare %
N=61 N=64 p relativa fata de Placebo
Modificarea NIS-LL fata de momentul | 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52%
initial
Media celor mai mici patrate (ES)
Modificarea functiei traiectelor 3,2 (0,63) 1,5(0,62) 0,066 -53%
nervoase mari fatd de momentul initial
Media celor mai mici patrate (ES)
Modificarea functiei traiectelor 1,6 (0,32) 0,3 (0,31) 0,005 -81%
nervoase mici fata de momentul initial
Media celor mai mici patrate (ES)
Modificarea IMCm fatd de momentul | -33,8 (11,8) | 39,3 (11,5) |<0,0001 NA
initial
Media celor mai mici patrate (ES)

IMCm a fost obtinut ca produsul dintre albumina serica si Indicele de Masa Corporala.
Bazat pe analiza determinarilor repetate de variantd cu schimbare de la valoarea initiala ca variabila dependenta, o matrice de covarianta
nestructurata, tratament, luna si tratament pe luna ca efecte fixe si supusa modelului efectelor aleatorii.

NA=Nu se aplica

In extensia deschisa a studiului, rata de modificare a NIS-LL pe parcursul celor 12 luni de tratament a
fost asemanatoare cu cea observata la acei pacienti randomizati si tratati cu tafamidis in perioada

precedenta de 18 luni dublu-orb.

Cu toate ca datele sunt limitate (un studiu deschis la 21 de pacienti), luand in considerare mecanismul
de actiune al tafamidis si rezultatele asupra stabilizarii TTR, este de asteptat ca tafamidis meglumina
sa fie benefic pentru pacientii cu ATTR-PN stadiu 1 determinata de alte mutatii decat cele V30M.

Efectele tafamidis au fost evaluate intr-un studiu cu 3 brate, randomizat dublu-orb, controlat cu
placebo, la 441 de pacienti cu cardiomiopatie amiloida cu transtiretina de tip salbatic sau ereditara
(ATTR-CM). Analiza principala a tafamidis meglumina cumulat (20 mg si 80 mg) in comparatie cu
placebo a demonstrat o reducere semnificativa (p = 0,0006) a mortalitatii de orice cauza si a

frecventei spitalizarilor cardiovasculare.

Administrarea unei supradoze terapeutice, unice, de 400 mg solutie de tafamidis, pe cale orala, la
voluntari sanatosi nu a determinat alungirea intervalului QTc.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tafamidis la toate subgrupele de copii si adolescenti in amiloidoza cu transtiretina
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).




Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna ca din cauza raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala a capsulei moi o data pe zi, concentratia maxima (Cmax) este atinsa Tntr-un
timp median (tmax) de 4 ore dupa administrarea in stare de repaus alimentar. Administrarea
concomitenta a unei mese bogata in grasimi, bogata in calorii a modificat viteza de absorbtie, dar nu
cantitatea absorbitd. Aceste rezultate sustin administrarea tafamidis cu sau fara alimente.

Distributie

Tafamidis se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 99%). Volumul aparent de distributie
la starea de echilibru este de 16 litri.

Proportia legarii tafamidis de proteinele plasmatice a fost evaluata utilizand plasma de la animale si de
la om. Afinitatea tafamidis pentru TTR este mai mare decét cea pentru albumina. Prin urmare, in
plasma, este probabil ca tafamidis sa se lege preferential de TTR, in ciuda concentratiei semnificativ
mai mari de albumina (600 uM) fata de cea de TTR (3,6 uM).

Metabolizare si eliminare

Nu exista dovezi directe privind excretia biliara a tafamidis la om. Pe baza datelor non-clinice se
sugereaza ca tafamidis este metabolizat prin glucuronoconjugare si este excretat prin bild. Aceasta cale
de metabolizare este plauzibila la om, deoarece aproximativ 59% din doza totala administrata este
regasita in fecale si aproximativ 22% in urina. Pe baza rezultatelor de farmacocinetica populationala,
clearance-ul oral aparent al tafamidis meglumina este de 0,228 l/ora si timpul mediu de injumitatire in
populatie este de aproximativ 49 de ore.

Liniaritatea doza si timp

Expunerea la administrarea unica zilnic de tafamidis meglumina a crescut odata cu cresterea dozelor
pana la o doza unicd de 480 mg si la doze repetate de pana la 80 mg/zi. In general, cresterile au fost
proportionale sau aproape proportionale cu doza, iar clearance-ul tafamidis a ramas neschimbat Tn
timp.

Parametrii farmacocinetici au fost similari dupa administrarea unica sau repetata de 20 mg tafamidis
meglumind, indicand lipsa inductiei sau a inhibarii metabolizarii tafamidis.

Rezultatele studiului cu administrare unica zilnica de tafamidis meglumina 15 mg sau 60 mg sub
forma de solutie orala, timp de 14 zile au demonstrat ca starea de echilibru a fost atinsa la ziua 14.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Datele farmacocinetice au evidentiat scaderea expunerii Sistemice (aproximativ 40%) si cresterea
clearance-ului total (0,52 L/ora fatd de 0,31 L/ora) al tafamidis meglumina la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (scor Child-Pugh de 7-9 inclusiv) fata de subiectii sanatosi datoritd unei fractii mai
mari de tafamidis nelegata de proteinele plasmatice. Deoarece pacientii cu insuficientd hepatica
moderata au nivele mai scazute ale TTR fata de subiectii sandtosi, nu este necesara ajustarea dozelor



pentru ca stoichiometria tafamidisului cu proteina TTR tinta este suficientd pentru a asigura
stabilizarea tetramerului TTR. Expunerea pacientilor cu insuficientd hepatica severa la tafamidis este
necunoscuta.

Insuficientd renala

Tafamidis nu a fost evaluat in mod specific intr-un studiu dedicat la pacientii cu insuficienta renala.
Influenta clearance-ului creatininei asupra farmacocineticii tafamidis a fost evaluata intr-o analiza
farmacocinetica populationala la pacienti cu clearance-ului creatininei mai mare de 18 ml/min.
Estimarile farmacocinetice nu au indicat nicio diferenta in clearance-ul oral aparent al tafamidis la
pacienti cu clearance-ului creatininei mai mic de 80 ml/min, comparativ cu cei cu clearance-ul
creatininei mai mare sau egal cu 80 ml/min. Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala nu
este considerata necesara.

Pacienti in varsta

Pe baza datelor de farmacocinetica la nivelul populatiei, subiectii cu varsta > 65 ani au avut in medie
un clearance oral aparent la starea de echilibru cu 15% mai mic decat al subiectilor cu varsta sub

65 ani. Cu toate acestea, diferenta in clearance duce la cresteri < 20% ale Crmax medii si ASC,

comparativ cu subiectii mai tineri si nu este semnificativa din punct de vedere clinic.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Datele in vitro au aratat ca tafamidis nu inhiba semnificativ enzimele citocromului P450 CYP1A2,
CYP3A4, CYP3ASL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6. Nu este de asteptat ca
tafamidis sd provoace interactiuni medicamentoase relevante clinic determinate de inducerea
CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3AA4.

Studiile in vitro sugereazi ci este putin probabil ca tafamidis sd producd interactiuni medicamentoase
la concentratii relevante clinic cu substraturile UDP glucuronoziltransferazei (UGT) la nivel sistemic.
Tafamidis poate inhiba activitatea intestinala a UGT1A1.

Tafamidis a demonstrat un potential redus de a inhiba proteina rezistentd la medicamente multiple
(MDR1) (cunoscuta de asemenea ca glicoproteina P; P-gp) la nivel sistemic si in tractul gastro-
intestinal (GlI), transportorul de cationi organici 2 (OCT2), transportorul mai multor medicamente si
proteine de extruzie a toxinelor 1 (MATE1) si MATE2K, polipeptidul de transport al anionilor
organici 1B1 (OATP1B1) si OATP1B3 la concentratii relevante clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale de
farmacologie de siguranta, fertilitate si dezvoltare embrionara precoce, genotoxicitate si potential
carcinogen. Tn studiile de evaluare a toxicitatii si carcinogenitatii dupa doze repetate la diferitele specii
testate, ficatul a parut a fi organul tinta pentru toxicitate. Efectele hepatice au fost observate la
expuneri de aproximativ > 2,5 ori decat expunerea ASC la om in starea de echilibru la doza clinica de
tafamidis meglumina 20 mg.

Tntr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltirii la iepuri, la expuneri de aproximativ > 7,2 ori mai mari
fata de ASC la om la starea de echilibru la doza clinica de tafamidis meglumina 20 mg, a fost
observata o usoara crestere a incidentei malformatiilor si deformarilor la nivelul scheletului, avorturi
n cazul catorva femele, supravietuire embrio-fetala redusa si scaderi ale greutatii fetale.

La sobolan, in studiul de urmarire a dezvoltarii pre- si post-natale cu tafamidis, dupa administrarea pe
perioada sarcinii si a alaptarii a dozelor materne de 15 mg/kg si 30 mg/kg si zi, S-a constatat scaderea
ratei de supravietuire si scaderea greutatii la nastere a puilor. Scaderea greutétii puilor masculi a fost
asociata cu intarzierea maturizarii sexuale (separarea preputului) la doze de 15 mg/kg si zi. A fost
observata diminuarea performantelor de invatare si memorie la testul labirintului cu apa la doze de



15 mg/kg si zi. Nivelul NOAEL pentru viabilitate si crestere al primei generatii de urmasi, dupa
administrarea dozei materne pe perioada sarcinii si alaptarii cu tafamidis, a fost de 5 mg/kg si zi (doza
echivalenta la om = 0,8 mg/kg si zi), doza de aproximativ 4,6 ori mai mare decét doza clinica de

20 mg tafamidis meglumina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Capsula:
Gelatina (E 441)

Glicerina (E 422)

Oxid galben de fer (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)

Manitol (E 421)

Dioxid de titan (E 171)
Apa purificata

Continutul capsulei:

Macrogol 400 (E 1521)
Monooleat de sorbitan (E 494)
Polisorbat 80 (E 433)

Cerneald pentru inscriptionare (Opacode purple):
Alcool etilic

Alcool izopropilic

Apa purificata

Macrogol 400 (E 1521)

Polivinil acetat ftalat

Propilenglicol (E 1520)

Carmin (E 120)

Albastru briliant FCF (E 133)

Hidroxid de amoniu (E 527) 28%

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pistrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/PA/alu/PVC-alu.

Marimile ambalajelor: un ambalaj cu 30 x 1 capsule moi si un ambalaj multiplu care contine 90 (3
cutii de 30 x 1) capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/717/001

EU/1/11/717/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 noiembrie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

31 decembrie 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 61 mg capsule moi

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula moale contine tafamidis micronizat 61 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula moale contine sorbitol (E 420) maximum 44 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsulda moale.

Capsula de culoare maro-rosiatic, opaca, alungita (aproximativ 21 mm), inscriptionata cu ,,VYN 61”
cu cerneala alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vyndagel este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip salbatic sau ereditara la
pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM).

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in managementul pacientilor
cu amiloidoza sau cardiomiopatie.

Atunci cand exista o suspiciune la pacientii care prezinta antecedente medicale specifice sau semne de
insuficienta cardiaca sau de cardiomiopatie, diagnosticul etiologic trebuie efectuat de catre un medic
cu experienta in managementul amiloidozei sau cardiomiopatiei pentru a confirma ATTR-CM si a
exclude amiloidoza LA Tnainte de a Tncepe tratamentul cu tafamidis, utilizand instrumente de evaluare
adecvate cum sunt: scintigrafia osoasa si evaluarea sangelui/urinei, si/sau evaluarea histologica prin
biopsie, si genotiparea transtiretinei (TTR) pentru a se caracteriza ca tip salbatic sau ereditar.

Doze

Doza recomandata este de 0 capsula de Vyndagel 61 mg (tafamidis) administrata oral o data pe zi
(vezi pct. 5.1).

Vyndagel 61 mg (tafamidis) corespunde la 80 mg tafamidis meglumina. Tafamidis si tafamidis
meglumina nu sunt interschimbabile mg pe mg (vezi pct. 5.2).
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Vyndagel trebuie initiat cat mai timpuriu posibil pe parcursul bolii atunci cand beneficiul clinic asupra
progresiei bolii ar putea fi mai evident. Invers, atunci cand leziunile cardiace legate de amiloid sunt
mai avansate, precum in clasa NYHA |11, decizia de a incepe sau de a mentine tratamentul trebuie sa
fie luata dupa cum considera necesar un medic cu experienta in managementul pacientilor cu
amiloidoza sau cardiomiopatie (vezi pct. 5.1). Existad date clinice limitate la pacientii cu clasa NYHA
V.

Daca apar varsaturi dupa administrare, iar capsula intacta de Vyndagqel poate fi identificata, trebuie
administratd o noua doza de Vyndagel, daca este posibil. Daca nu poate fi identificatd capsula, atunci
nu mai este necesara o doza suplimentara, iar administrarea medicamentului va continua ziua
urmatoare, conform schemei stabilite.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica si renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald sau insuficienta hepatica usoara
si moderata. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance-ul
creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea tafamidis la pacienti cu insuficienta
hepatica severa nu a fost studiata, ca urmare se recomanda prudenta (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Tafamidis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Administrare orala.

Capsulele moi trebuie Tnghitite intregi si fara a fi zdrobite sau taiate. Vyndagel poate fi luat cu sau fara
alimente.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive corespunzatoare atunci cand
utilizeaza tafamidis §i sd continue aceste masuri contraceptive timp de 1 luna dupa Intreruperea
tratamentului cu tafamidis (vezi pct. 4.6).

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu amiloidoza cu
transtiretind. In cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie s monitorizeze pacientii si sa continue
sa evalueze necesitatea instituirii altor tratamente, inclusiv necesitatea unui transplant de organ.
Deoarece nu exista date disponibile cu privire la utilizarea tafamidis dupa transplant de organ,
tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii supusi unui transplant de organ.

Pot sa apara cresterea valorilor testelor functionale hepatice si scaderea tiroxinei (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Acest medicament contine sorbitol maximum 44 mg in fiecare capsula. Sorbitolul este o sursa de
fructoza.
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Efectul aditiv al produselor care contin sorbitol (sau fructozd) administrate concomitent si aportul
alimentar de sorbitol (sau fructoza) trebuie sa fie luate in considerare.

Continutul de sorbitol din medicamentele cu administrare orala poate afecta biodisponibilitatea altor
medicamente cu administrare orald administrate concomitent.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tntr-un studiu clinic la voluntari sanatosi, tafamidis meglumini 20 mg nu a determinat inductia sau

In vitro, tafamidis inhiba transportorul de eflux BCRP (proteine rezistente la cancerul mamar) la doza
de 61 mg/zi tafamidis cu CI50=1,16 uM si poate cauza interactiuni medicamentoase la concentratii
relevante clinic cu substraturile acestui transportor (de exemplu, metotrexat, rosuvastatina, imatinib).
Tntr-un studiu clinic cu participanti sinatosi, expunerea la substratul BCRP rosuvastatini a crescut de
aproximativ 2 ori, dupa administrarea zilnica de doze repetate de tafamidis 61 mg.

De asemenea, tafamidis inhiba transportorii de captare OAT1 si OAT3 (transportori de anioni
organici) cu C150=2,9 uM, respectiv CI50=2,36 UM si poate cauza interactiuni medicamentoase la
concentratii relevante clinic cu substraturi ale acestor transportori (de exemplu, antiinflamatoare
nesteroidiene, bumetanida, furosemida, lamivudind, metotrexat, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir,
adefovir, cidofovir, zidovudina, zalcitabind). Pe baza datelor in vitro, modificarile maxime prezise ale
ASC pentru substraturile OAT1 si OAT3 au fost stabilite a fi mai mici decét 1,25 pentru doza de

61 mg de tafamidis, prin urmare, nu este de asteptat ca inhibarea transportorilor OAT1 si OAT3 de
catre tafamidis sa conduca la interactiuni semnificative clinic.

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile care sa evalueze efectul altor medicamente asupra
tafamidis.

Modificari ale testelor de laborator

Tafamidis poate scadea concentratiile plasmatice ale tiroxinei totale, fard o modificare insotitoare a
tiroxinei libere (T4) sau a hormonului de stimulare tiroidiana (TSH). Aceasta constatare cu privire la
valorile tiroxinei totale poate fi, mai probabil, rezultatul legarii reduse a tiroxinei de transtiretina
(TTR) sau deplasarii de la nivelul transtiretinei datorita afinitatii crescute de legare pe care tafamidis o
are fatd de receptorul TTR al tiroxinei. Nu au fost observate manifestéri clinice concordante cu
disfunctia tiroidiana.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Tn timpul tratamentului cu tafamidis, precum si o luna dupa oprirea tratamentului, femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive din cauza timpului de Injumatatire plasmatica
prelungit.

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea tafamidis la femeile gravide. Studiile la animale au aratat un efect

toxic asupra dezvoltarii (vezi pct. 5.3). Tafamidis nu este recomandat in timpul sarcinii si la femeile de
varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Datele la animale au demonstrat excretia tafamidis n lapte. Un risc asupra nou-nascutului/sugarului nu
poate fi exclus. Tafamidis nu trebuie utilizat Tn timpul alaptarii.
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Fertilitatea
Tn cadrul studiilor non-clinice nu a fost observata afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza profilului farmacodinamic si farmacocinetic, se considera ca tafamidis nu are nicio influenta
sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele de siguranta reflectd expunerea a 176 de pacienti cu ATTR-CM la 80 mg tafamidis meglumina
(administrat ca 4 x 20 mg) administrat zilnic Tntr-un studiu cu durata de 30 de luni controlat cu placebo
la pacienti diagnosticati cu ATTR-CM (vezi pct. 5.1).

Frecventa evenimentelor adverse la pacientii tratati cu tafamidis meglumina 80 mg a fost Th general
similara si comparabila cu placebo.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate mai des la pacientii tratati cu 80 mg tafamidis meglumina
in comparatie cu placebo: flatulenta [8 pacienti (4,5%) fata de 3 pacienti (1,7%)] si cresterea testului

functiei hepatice [6 pacienti (3,4%) fata de 2 pacienti (1,1%)]. Nu a fost stabilita o relatie cauzala.

Datele de siguranta pentru tafamidis 61 mg nu sunt disponibile deoarece aceasta formulare nu a fost
evaluata in studiul de faza 3, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare (vezi detaliile de mai jos):

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.
4.9 Supradozaj

Simptome

Existd o experienti clinica minima in caz de supradozaj. In timpul studiilor clinice, doi pacienti
diagnosticati cu ATTR-CM au ingerat in mod accidental o doza unica de tafamidis meglumina de

160 mg fara aparitia oricaror evenimente adverse asociate. Cea mai mare doza de tafamidis meglumina
administrata unor voluntari sanatosi intr-un studiu clinic a fost de 480 mg ca doza unica. A existat o
reactie adversa raportatd, asociatd tratamentului, de orjelet usor la aceasta doza.

Tratament

Tn caz de supradozaj, trebuie instituite masurile terapeutice standard de sustinere, in functie de caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
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5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: N07XX08

Mecanism de actiune

Tafamidis este un stabilizator selectiv al TTR. Tafamidis se leagda de TTR la locurile de legare a
tiroxinei, stabilizand tetramerul si incetinind disocierea Tn monomeri, faza limitanta in procesul
amiloidogenic.

Efecte farmacodinamice

Amiloidoza cu transtiretina este o afectiune severa, debilitanta, indusa de acumularea de diferite
proteine fibrilare insolubile, sau amiloid, Tn interiorul tesuturilor, in cantitati suficiente pentru a afecta
functia normala. Disocierea tetramerilor de transtiretind in monomeri reprezinta etapa determinanta a
patogenezei amiloidozei cu transtiretind. Monomerii pliati sufera o denaturare partiala producand
intermediari monomerici amiloidogeni pliati alternativ. Acesti intermediari se asambleaza apoi intr-0
manierd anormala in oligomeri solubili, profilamente, filamente si fibrile de amiloid. Tafamidis se
leaga cu cooperativitate negativa de cele doua situsuri de legare a tiroxinei din forma nativa
tetramerica a transtiretinei, prevenind disocierea Tn monomeri. Inhibarea disocierii tetramerului de
TTR reprezinta motivul utilizarii tafamidis la pacientii cu ATTR-CM.

A fost utilizat un test de stabilizare a TTR ca marker farmacodinamic si evaluata stabilitatea
tetramerului de TTR.

Tafamidis a stabilizat atat tetramerul de TTR de tip salbatic, cat si tetramerii celor 14 variante de TTR
testate clinic dupa o administrare de tafamidis o data pe zi. Tafamidis a stabilizat de asemenea
tetramerul de TTR pentru cele 25 de variante testate ex vivo, demonstrand astfel stabilizarea TTR
pentru 40 de genotipuri amiloidogene de TTR.

Tntr-un studiu multicentric international randomizat, dublu-orb, controlat placebo (vezi pct. Eficacitate
si siguran{a clinicd), stabilizarea TTR a fost observata la 1 luna si a fost mentinuta pana in luna 30.

Biomarkerii asociati cu insuficienta cardiaca (NT-proBNP si troponina |) au fost in favoarea Vyndagel
fata de placebo.
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Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea a fost demonstrata intr-un studiu randomizat, multicentric, international, dublu-orb,
controlat cu placebo, cu 3 brate, la 441 de pacienti cu ATTR-CM de tip sdlbatic sau ereditar.

Pacientii au fost randomizati fie la tafamidis meglumina 20 mg (n=88), fie 80 mg [administrat ca patru
capsule de tafamidis meglumina 20 mg] (n=176) sau potrivire cu placebo (n=177) o data pe zi, In plus
fata de standardul de ingrijire (de exemplu diuretice) timp de 30 de luni. Repartizarea tratamentului a
fost stratificata de prezenta sau absenta unei variante a genotipului TTR, precum si de severitatea bolii
la momentul initial (Clasa NYHA). Tabelul 1 descrie datele demografice ale pacientilor si
caracteristicile la momentul initial.

Tabelul 1: Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile la momentul initial

Caracteristica Tafamidis cumulat Placebo
N=264 N=177
Varsta — an
Media (deviatia standard) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediana (minim, maxim) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Sex — numar (%)
Masculin 241 (91,3) 157 (88,7)
Feminin 23 (8,7) 20 (11,3)
Genotipul TTR — numar (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
Clasa NYHA — numar (%)
ClasaNYHA I 24 (9,1) 13 (7,3)
Clasa NYHA II 162 (61,4) 101 (57,1)
Clasa NYHA I11 78 (29,5) 63 (35,6)

Abrevieri: ATTRm=variantd de amiloidoza cu transtiretind, ATTRwt=tipul silbatic de amiloidoza cu transtiretind, NYHA=New York Heart
Association.

Analiza primara a utilizat o combinatie ierarhica aplicand metoda Finkelstein-Schoenfeld (F-S) pentru
mortalitatea de orice cauza si frecventa spitalizarilor legate de evenimente cardiovasculare, care se
defineste ca numarul de ocazii Tn care un subiect este spitalizat (adica internat intr-un spital) pentru
morbiditate de cauza cardiovasculara. Metoda a comparat fiecare pacient cu fiecare alt pacient in
cadrul fiecarui strat intr-un mod de imperechere care continua intr-o maniera ierarhica utilizand
mortalitatea de orice cauza urmata de frecventa spitalizarilor legate de evenimente cardiovasculare
atunci cand pacientii nu pot fi diferentiati pe baza mortalitatii.

Aceastd analiza a demonstrat o reducere semnificativa (p=0,0006) a mortalitatii de orice cauza si a
frecventei spitalizarilor legate de evenimente cardiovasculare in grupul de doze cumulat de tafamidis
20 mg si 80 mg fatd de placebo (Tabelul 2).

Tabelul 2: Analiza primara utilizdnd metoda Finkelstein-Schoenfeld (F-S) pentru mortalitatea
de orice cauza si frecventa spitalizirilor legate de evenimente cardiovasculare

Analiza primara Tafamidis Placebo
cumulat N=177
N=264
Numar (%) de subiecti in viatd* in luna 30 186 (70,5) 101 (57,1)
Media spitalizarilor legate de evenimente cardiovasculare 0,297 0,455
n intervalul celor 30 luni (per pacient pe an) in randul
celor 1n viati in luna 30"

Valoarea p din metoda F-S 0,0006

17




* Transplantele de inima si implantarea dispozitivele mecanice de asistenta cardiaca sunt considerate indicatori ai apropierii de stadiul final.
Asadar, acesti subiecti sunt tratati in analiza ca fiind echivalenti cu decese. Prin urmare, astfel de pacienti nu sunt inclusi in numararea din
,»Numdr de subiecti in viatd in luna 30” chiar daca acesti subiecti sunt in viata pe baza evaluarii de Urmarire a starii vitale la 30 de luni.

+ Media descriptiva in rAndul celor care au supravietuit cele 30 de luni.

Analiza componentelor individuale ale analizei primare (mortalitatea de orice cauza si spitalizarile
legate de evenimente cardiovasculare) a demonstrat de asemenea reduceri semnificative pentru
tafamidis fata de placebo.

Rata de risc din modelul de risc proportional al lui Cox pentru mortalitatea de orice cauza pentru
tafamidis cumulat a fost de 0,698 (IT 95% 0,508, 0,958), indicand o reducere de 30,2% a riscului de
deces fata de grupul placebo (p=0,0259). O diagrama Kaplan-Meier a timpului pana la mortalitatea de
orice cauza este prezentatd in Figura 1.

Figura 1: Mortalitatea de orice cauzi”
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VINDAQEL 264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 29 0
cumulat 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

* Transplantele de inima si dispozitivele mecanice de asistenta cardiaca tratate ca decese. Rata de risc din modelul de risc proportional al lui
Cox cu tratament, genotipul TTR (variante si tipul salbatic), si clasificarea New York Heart Association (NYHA) la momentul initial
(Clasele NYHA T si Il combinate si clasa NYHA 111) ca factori.

Au existat semnificativ mai putine spitalizari legate de evenimente cardiovasculare in grupul cu
tafamidis comparativ cu placebo cu o reducere a riscului de 32,4% (Tabelul 3).

Tabelul 3: Frecventa spitalizirilor legate de evenimente cardiovasculare

Tafamidis cumulat Placebo
N=264 N=177
Numirul total (%) de subiecti cu spitalizari legate de 138 (52,3) 107 (60,5)
evenimente cardiovasculare
Spitalizari legate de evenimente cardiovasculare pe 0,4750 0,7025
an*
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Tafamidis cumulat Placebo
N=264 N=177
Diferenta intre tratamentul cu tafamidis cumulat fata 0,6761
de placebo (rata de risc relativ)*
Valoarea p* < 0,0001

Abrevieri: NYHA=New York Heart Association.

* Aceasta analiza s-a bazat pe modelul de regresie Poisson cu tratament, genotipul TTR (variante si tipul séalbatic), clasificarea New York
Heart Association (NYHA) la momentul initial (Clasele NYHA I si II combinate si clasa NYHA III), tratamentul in functie de interactiunile
genotipului TTR si tratamentul in functie de termenii interactiunii cu clasificarea NYHA la momentul initial ca factori.

Efectul tratamentului cu tafamidis asupra capacitatii functionale si a starii de sanitate a fost evaluat
prin testul mersului timp de 6 minute (6MWT) si respectiv prin scorul rezumatului chestionarului
global despre cardiomiopatie din Kansas City (KCCQ-0S) (alcatuit din domeniile simptome totale,
limitare fizica, calitatea vietii si limitare sociala). Prima data a fost observat un efect semnificativ al
tratamentului Tn favoarea tafamidis in luna 6 si a rdmas constant pana in luna 30 atét pentru distanta
6MWT, cat si pentru scorul KCCQ-OS (Tabelul 4).

Tabelul 4: 6MWT si KCCQ-OS si scorurile domeniilor componente

Criterii Media la momentul Modificarea fata de Diferenta de | Valoarea
finale initial (SD) momentul initial pana Tn tratament p
luna 30, LS medie (SE) fata de
Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo placebo
cumulat N=177 cumulat LS medie (IT
N=264 95%0)
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p< 0,0001
(metri) (121.30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56, 93,80)
KCCQ-OSs* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p< 0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48, 17,83)

* Valorile mai mari indica o stare de sdnitate mai buna.
Abrevieri: 6MWT=testul mersului timp de 6 minute; KCCQ-OS=scorul rezumatului chestionarului global despre cardiomiopatie din Kansas
City; LS=cele mai mici patrate; I1= interval de ncredere.

Rezultatele din metoda F-S reprezentate de rata de castig pentru criteriul final combinat si
componentele sale (mortalitatea de orice cauza si frecventa spitalizarilor legate de evenimente
cardiovasculare) au favorizat in mod constant tafamidis fata de placebo prin doza si in cadrul tuturor
subgrupelor (tipul sdlbatic, variante si clasele NYHA | si I, si II1) cu exceptia frecventei spitalizarilor
legate de evenimente cardiovasculare in clasa NYHA 111 (Figura 2) care este mai mare in grupul tratat
cu tafamidis comparativ cu placebo (vezi pct. 4.2). Analizele 6MWT si KCCQ-OS au fost de
asemenea in favoarea tafamidis fata de placebo in cadrul fiecarui subgrup.

Figura 2: Rezultatele metodei F-S si componentele pe subgrup si doza

Metoda F-§* Mortalitate din orice cauza E o pitalizari

(Rata de castig Il 95%) Rata de risc (il 95%) Rata de risc (Il 9%)
General - Cumulat - f . 1 [R—
VYNDAQEL vs Placebo
Genotip TTR

{— —_—
ATTRm (24%) ! * ' .
ATTRwt (76%) ——— [
NYHA moment initial
Clasa | sau Il (68%) L . 1 —_—
Clasa Ill (32%)
e [ — .
Doza
80 mg (40%) vs Placebo (40%) E + d f * '
20 mg (20%) vs Placebo (40%) [ — | R
4 2 1 0.5 0.2 1 2

in favearsa Placebo in favoarea VYNDAQEL |in favoarea Placebo

0.2 0.5
in favoares VYNDAQEL [in favoarea Placebo »

Abrevieri: ATTRm= amiloidoza cu transtiretind de tip ereditar, ATTRwt=tipul salbatic de amiloidoza cu transtiretind, F-
S=Finkelstein-Schoenfeld, II= Interval de incredere.
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* Rezultatele F-S prezentate folosind rata de cistig (pe baza mortalitatii de orice cauza si frecventei spitalizarilor cardiovasculare). Rata de
céstig este numarul de perechi de pacienti tratati ,,cu castig” impartit la numarul de perechi de pacienti cu placebo ,,cu castig”.

Transplantele de inima si dispozitivele mecanice de asistenta cardiaca tratate ca decese.

Tn aplicarea metodei F-S la fiecare grup de doze individual, tafamidis a redus combinatia mortalitatii
de orice cauza si frecventei spitalizarilor cardiovasculare, atat pentru dozele de 80 mg, cat si pentru 20
mg, comparativ cu placebo (p = 0,0030 si, respectiv, p = 0,0048). Rezultatele analizei primare, GMWT
la luna 30 si OS KCCQ la luna 30 au fost semnificative statistic pentru ambele doze de tafamidis
meglumina 80 mg si 20 mg fata de placebo, cu rezultate similare pentru ambele doze.

Datele de eficacitate pentru tafamidis 61 mg nu sunt disponibile, deoarece aceasta formulare nu a fost
evaluata in studiul de faza 3, randomizat, dublu orb, controlat cu placebo. Biodisponibilitatea relativa a
tafamidis 61 mg este similara cu tafamidis meglumina 80 mg in stare de echilibru (vezi pct. 5.2).

Administrarea unei supradoze terapeutice, unice, de 400 mg solutie de tafamidis meglumina, pe cale
orala, la voluntari sanatosi nu a determinat alungirea intervalului QTc.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu tafamidis la toate subgrupele de copii si adolescenti in amiloidoza cu transtiretina
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald a capsulei moi o data pe zi, concentratia maxima (Cmax) este atinsa intr-un
timp median (tmax) de 4 ore pentru tafamidis 61 mg si 2 ore pentru tafamidis megluminad 80 mg

(4 x 20 mg) dupa administrarea in stare de repaus alimentar. Administrarea concomitenta a unei mese
bogata in grasimi, bogata in calorii a modificat viteza de absorbtie, dar nu cantitatea absorbita. Aceste
rezultate sustin administrarea tafamidis cu sau fara alimente.

Distributie

Tafamidis se leaga in proportie mare de proteinele plasmatice (> 99%). Volumul aparent de distributie
la starea de echilibru este de 18,5 litri.

Proportia legarii tafamidis de proteinele plasmatice a fost evaluata utilizand plasma de la animale si de
la om. Afinitatea tafamidis pentru TTR este mai mare decét cea pentru albumina. Prin urmare, ih
plasma, este probabil ca tafamidis sa se lege preferential de TTR, in ciuda concentratiei semnificativ
mai mari de albumina (600 pM) fatd de cea de TTR (3,6 uM).

Metabolizare si eliminare

Nu exista dovezi directe privind excretia biliara a tafamidis la om. Pe baza datelor preclinice se
sugereaza ca tafamidis este metabolizat prin glucuronoconjugare si este excretat prin bila. Aceasta cale
de metabolizare este plauzibila la om, deoarece aproximativ 59% din doza totala administrata este
regasita in fecale si aproximativ 22% in urina. Pe baza rezultatelor de farmacocinetica la populatie,
clearance-ul oral aparent al tafamidis este de 0,263 l/ora si timpul mediu de injumatatire in populatie
este de aproximativ 49 de ore.

Liniaritatea doza si timp

Expunerea prin administrare zilnica unica de tafamidis meglumina a crescut cu cresterea dozelor pana
la 0 dozd unica de 480 mg si pana la doze repetate de pana la 80 mg/zi. In general, cresterile au fost
proportionale sau aproape proportionale cu doza, iar clearance-ul tafamidis a rimas neschimbat Tn
timp.
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Biodisponibilitatea relativa a tafamidis 61 mg este similara cu cea a tafamidis meglumina 80 mg n
starea de echilibru. Tafamidis si tafamidis meglumina nu sunt interschimbabile mg pe mg.

Parametrii farmacocinetici au fost similari dupa administrarea unica sau repetata de tafamidis
meglumina 20 mg, indicand lipsa inductiei sau a inhibarii metabolizarii tafamidis.

Rezultatele studiului cu administrare zilnice unice de tafamidis meglumina 15 mg péana la 60 mg sub
forma de solutie orala, timp de 14 zile au demonstrat ca starea de echilibru a fost atinsa pana la ziua
14.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Datele farmacocinetice au evidentiat scaderea expunerii sistemice (aproximativ 40%) si cresterea
clearance-ului total (0,52 1/ora fata de 0,31 1/ord) al tafamidis meglumina la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (scor Child-Pugh de 7-9 inclusiv) fata de subiectii sanatosi datoritd unei fractii mai
mari de tafamidis nelegata de proteinele plasmatice. Deoarece pacientii cu insuficientd hepatica
moderata au nivele mai scazute ale TTR fata de subiectii sanatosi, nu este necesara ajustarea dozelor
pentru ca stoichiometria tafamidis cu proteina TTR tintd este suficientd pentru a asigura stabilizarea
tetramerului TTR. Expunerea pacientilor cu insuficienta hepatica severa la tafamidis este necunoscuta.

Insuficienta renala

Tafamidis nu a fost evaluat in mod specific intr-un studiu dedicat la pacientii cu insuficienta renala.
Influenta clearance-ului creatininei asupra farmacocineticii tafamidis a fost evaluata intr-o analiza
populationald a farmacocineticii la pacienti cu clearance-ului creatininei mai mare de 18 ml/min.
Estimarile farmacocinetice nu au indicat nicio diferenta in clearance-ul oral aparent al tafamidis la
pacienti cu clearance-ului creatininei mai mic de 80 ml/min, comparativ cu cei cu clearance-ul
creatininei mai mare sau egal cu 80 ml/min. Ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala nu
este consideratd necesara.

Pacienti in varsta

Pe baza datelor de farmacocinetica la nivelul populatiei, subiectii cu varsta > 65 ani au avut in medie
un clearance oral aparent n starea de echilibru cu 15% mai mic decét al subiectilor cu varsta sub

65 ani. Cu toate acestea, diferenta in clearance duce la cresteri < 20% ale Cmax medii si ASC,

comparativ cu subiectii mai tineri si nu este semnificativa din punct de vedere clinic.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

Datele in vitro au aratat ca tafamidis nu inhiba semnificativ enzimele citocromului P450 CYP1A2,
CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6. Nu este de asteptat ca
tafamidis sd provoace interactiuni medicamentoase relevante clinic determinate de inducerea
CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4.

Studiile in vitro sugereaza ca este putin probabil ca tafamidis sa produca interactiuni medicamentoase
la concentratii relevante clinic cu substraturile UDP glucuronoziltransferazei (UGT) la nivel sistemic.
Tafamidis poate inhiba activitatea intestinalda a UGT1A1.

Tafamidis a demonstrat un potential redus de a inhiba proteina rezistentd la medicamente multiple
(MDR1) (cunoscuta de asemenea ca glicoproteina P; P-gp) la nivel sistemic si in tractul gastro-
intestinal (Gl), transportorul de cationi organici 2 (OCT2), transportorul mai multor medicamente si
proteine de extruzie a toxinelor 1 (MATEI) si MATE2K, polipeptidul de transport al anionilor
organici 1B1 (OATP1B1) si OATP1B3 la concentratii relevante clinic.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologicee de siguranta, fertilitate si dezvoltare embrionara precoce, genotoxicitate i potential
carcinogen. Tn studiile de evaluare a toxicitatii si carcinogenitatii dupa doze repetate la diferitele specii
testate, ficatul a parut a fi organul tintd pentru toxicitate. Efectele hepatice au fost observate la
expuneri aproximativ egale cu cele ale ASC la om la starea de echilibru, la doza clinica de tafamidis
61 mg.

Intr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltirii la iepuri, la expuneri de aproximativ > 2,1 ori mai mari
fata de ASC la om la starea de echilibru la doza clinica de tafamidis 61 mg, au fost observate o usoara
crestere a incidentei malformatiilor si deformarilor la nivelul scheletului, avorturi in cazul catorva
femele, supravietuire embrio-fetald redusa si scaderi ale greutatii fetale.

La sobolan, in studiul de urmaérire a dezvoltarii pre- si post-natale cu tafamidis, dupa administrarea pe
perioada sarcinii si a alaptarii a dozelor materne de 15 mg/kg si 30 mg/kg si zi, s-a constatat scaderea
ratei de supravietuire i scaderea greutatii la nastere a puilor. Scaderea greutatii puilor la masculi a fost
asociata cu intirzierea maturizarii sexuale (separarea preputului) la doze de 15 mg/kg si zi. A fost
observatda diminuarea performantelor de invatare si memorie la testul labirintului cu apa la doze de

15 mg/kg si zi. Nivelul NOAEL pentru viabilitate si crestere al primei generatii de urmasi, dupa
administrarea dozei materne pe perioada sarcinii si alaptarii cu tafamidis, a fost de 5 mg/kg si zi (doza
de tafamidis echivalenta la om = 0,8 mg/kg si zi), doza aproximativ egalad cu doza clinica de 61 mg
tafamidis.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Capsula

Gelatina (E 441)
Glicerina (E 422)

Oxid rosu de fer (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)
Manitol (E 421)

Apa purificata

Continutul capsulel

Macrogol 400 (E 1521)
Polisorbat 20 (E 432)
Povidona (valoarea K 90)
Hidroxitoluen butilat (E 321)

Cerneala pentru inscriptionare (Opacode white)

Alcool etilic

Alcool izopropilic

Apa purificata

Macrogol 400 (E 1521)

Polivinil acetat ftalat
Propilenglicol (E 1520)

Dioxid de titan (E 171)

Hidroxid de amoniu (E 527) 28%
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu exista.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/PA/alu/PVC-alu.

Marimile ambalajelor: un ambalaj cu 30 X 1 capsule moi si un ambalaj multiplu care contine
90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 16 noiembrie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 22 iulie 2016

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

31 decembrie 2021

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR

POST-AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10

1930 Zaventem

Belgia

sau

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

Co. Meath

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Vyndagel (tafamidis) in fiecare stat membru, DAPP trebuie si agreeze cu
Autoritatea Nationala Competenta, continutul si formatul Ghidului profesionistilor din domeniul
sanatatii, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie si orice alte aspecte ale
programului.

Ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii are ca obiectiv cresterea gradului de constientizare al
medicilor:

- Necesitatea consilierii pacientilor cu privire la precautiile adecvate utilizarii tafamidis, in mod
special evitarea sarcinii si necesitatea folosirii metodelor de contraceptie eficiente.

- Sfatuirea pacientelor sa-si informeze imediat medicul in cazul expunerii la tafamidis in timpul
sarcinii (sau cu o luna inainte de sarcina), pentru a permite raportarea si evaluarea medicilor.

- Tnscrierea in programul de monitorizare a efectelor tafamidis asupra sarcinii (Tafamidis Enhanced
Surveillance for Pregnancy Outcomes -TESPO) in cazul expunerii la tafamidis Tn timpul sarcinii
pentru a colecta date suplimentare despre rezultatele cu privire la sarcina, nastere, sanatatea nou-
nascutului/sugarului si supravegherea timp de 12 luni cu reperele atinse; vor fi furnizate detalii
despre modul de raportare a sarcinilor pentru femeile tratate cu Vyndagel (tafamidis).

- Consilierea pacientilor cu privire la necesitatea contactarii medicului in legatura cu orice
evenimente adverse observate in timpul administrarii tafamidis si atentionarea
medicilor/farmacistilor cu privire la necesitatea raportarii reactiilor adverse suspectate legate de
Vyndagel (tafamidis).

- Ciriteriile clinice pentru diagnosticarea ATTR-CM Tnainte de a prescrie tafamidis, pentru a evita
administrarea la pacienti neeligibili.

- TIncurajarea pacientilor si se inscrie in programul de supraveghere a evolutiei amiloidozei asociate
cu transtiretina (Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey — THAQS). Se vor furniza detalii cu
privire la modul de inrolare a pacientilor in acest registru international dedicat bolii prin site-urile
participante (se va furniza lista site-urilor UE participante).

DAPP se va asigura ca, in fiecare stat membru in care se comercializeaza tafamidis, toti profesionistii
din domeniul sanatatii pentru care se anticipeaza implicarea in prescrierea tafamidis au acces la/li se
ofera urmatorul material educativ:

Ghidul profesionistilor din domeniul sanatatii, cu o lista de site-uri din UE participante la studiul
amiloidozei asociate cu transtiretina (THAOS).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNl?EPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII IN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in conditii exceptionale si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmdtoarea masura:

. Data de
Descriere S
finalizare
In cadrul substudiului postautorizare planificat al registrului THAOS, DAPP va | Reevaluare
evalua efectele Vyndaqgel asupra progresiei bolii la pacienti non-V30M si anuala

siguranta utilizarii pe termen lung asa cum este detaliat Intr-un protocol agreat de
CHMP si va furniza actualizari anuale cu privire la datele colectate in cadrul
reevaludrii anuale.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

Ambalaj cu 30 x 1 capsule moi — CU CHENAR ALBASTRU

[1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 20 mg capsule moi
tafamidis meglumina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE |

Fiecare capsulda moale contine 20 mg tafamidis meglumina micronizat echivalent la 12,2 mg tafamidis.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Fiecare capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 x 1 capsule moi

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si impingeti prin folia de aluminiu.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/001

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 20 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numair}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

Ambalaj multiplu de 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi — CU CHENAR ALBASTRU

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 20 mg capsule moi
tafamidis meglumina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE |

Fiecare capsula moale contine 20 mg tafamidis meglumind micronizat echivalent la 12,2 mg tafamidis.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi.

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orald
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si impingeti prin folia de aluminiu.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 20 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERIOARA

Ambalaj cu 30 — pentru ambalaj multiplu de 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi - FARA
CHENAR ALBASTRU

| 1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 20 mg capsule moi
tafamidis meglumina

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE |

Fiecare capsula moale contine 20 mg tafamidis meglumina micronizat echivalent la 12,2 mg tafamidis.

3.  LISTA EXCIPIENTILOR |

Capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 x 1 capsule moi. Componenta unui pachet multiplu, nu poate fi vinduta separat.

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si impingeti prin folia de aluminiu.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/002

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 20 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE
FOLII TERMOSUDATE

BLISTER

Blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate cu 10 x 20 mg Vyndagel capsule moi

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 20 mg capsule moi
tafamidis meglumina

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sigla Detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

Ambalaj cu 30 x 1 capsule moi — CU CHENAR ALBASTRU

| 1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 61 mg capsule moi
tafamidis

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare capsulda moale contine 61 mg tafamidis micronizat.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 x 1 capsule moi

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si Tmpingeti prin folia de aluminiu.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/003

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 61 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

Ambalaj multiplu de 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi - CU CHENAR ALBASTRU

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 61 mg capsule moi
tafamidis

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare capsulda moale contine 61 mg tafamidis micronizat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi.

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si Tmpingeti prin folia de aluminiu.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 61 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

39



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE INTERIOARA

Ambalaj cu 30 — pentru ambalaj multiplu de 90 (3 cutii de 30 x 1) capsule moi - FARA
CHENAR ALBASTRU

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 61 mg capsule moi
tafamidis

| 2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare capsula moale contine 61 mg tafamidis micronizat.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Capsula contine sorbitol (E 420). Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 x 1 capsule moi. Componenta unui pachet multiplu, nu poate fi vinduta separat.

[5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala
Pentru a extrage capsula: rupeti un blister individual si Tmpingeti prin folia de aluminiu.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT)
NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN
ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/717/004

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Vyndagel 61 mg

‘17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTERE SAU PE
FOLII TERMOSUDATE

BLISTER

Blistere perforate pentru eliberarea unei unititi dozate cu 10 x 61 mg Vyndaqgel capsule moi

[1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vyndagel 61 mg capsule moi
tafamidis

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG (sigla Detinatorului APP)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

43



Prospect: Informatii pentru utilizator

Vyndagel 20 mg capsule moi
tafamidis meglumina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitii.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vyndagel si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vyndagel
Cum sa luati Vyndagel

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyndagel

Continutul ambalajului si alte informatii

oukrwphpE

1. Ce este Vyndagel si pentru ce se utilizeaza

Vyndagel contine substanta activa tafamidis.

Vyndagel este un medicament ce trateaza o boald numita amiloidoza cu transtiretina. Amiloidoza cu
transtiretind este cauzatd de o proteina denumita transtiretind (T TR) care nu functioneaza asa cum ar
trebui. TTR este o proteina care transporta prin organism substante precum hormoni.

La pacientii cu aceasta afectiune, TTR se descompune si poate forma fibre numite amiloid. Amiloidul
se poate acumula in jurul nervilor (afectiune cunoscuta ca polineuropatie amiloida sau ATTR-PN) si in
alte locuri din organism. Amiloidul determina simptomele acestei afectiuni. Atunci cand apar
simptomele, acestea impiedica functionarea normala.

Vyndagel poate sa impiedice descompunerea TTR si formarea de amiloid. Acest medicament este
utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti care sufera de aceasta afectiune ai caror nervi au fost
afectati (persoane care sufera de polineuropatie simptomatica) pentru a intarzia progresia bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vyndaqel

Nu luati Vyndagel

Daca sunteti alergic la tafamidis meglumina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte s luati Vyndagel, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

. Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie in timpul
tratamentului cu Vyndagel si trebuie sa continue sa utilizeze o metoda de contraceptie timp de o
luna de la intreruperea tratamentului cu Vyndagel. Nu exista date privind utilizarea Vyndagel la
femeile gravide.

Copii si adolescenti

Copii si adolescentii nu prezinta simptomele amiloidozei cu transtiretina. De aceea, Vyndagel nu este
utilizat la copii si adolescenti.

Vyndagel impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Trebuie sa informati imediat medicul sau farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele:

- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

- medicamente diuretice (de exemplu furosemida, bumetanida)

- medicamente anticanceroase (de exemplu metotrexat, imatinib)

- statine (de exemplu rosuvastatina)

- medicament antivirale (de exemplu oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
lamivudina, zidovudina, zalcitabina)

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

o Nu trebuie sa luati Vyndaqgel daca sunteti gravida sau aldptati.
. Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati o metodad de contraceptie In timpul tratamentului
si timp de o lund dupa intreruperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vyndagel nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Vyndagqel contine sorbitol

Acest medicament contine sorbitol maximum 44 mg in fiecare capsula. Sorbitolul este o sursa de
fructoza.

3. Cum sa luati Vyndaqel

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o capsuld de Vyndagel 20 mg (tafamidis meglumina) luata o data pe zi.
Daca dupa administrare medicamentului aveti varsaturi, iar capsula de Vyndagel poate fi identificata

in stare intactd, trebuie sa luati o noua doza de Vyndagel in aceeasi zi; daca nu poate fi identificata
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capsula de Vyndagel, atunci nu mai este necesara o doza suplimentara si puteti continua administrarea
normald a medicamentului in ziua urmatoare.

Mod de administrare

Vyndagel se administreaza oral.
Capsula moale trebuie inghitita intreaga si nu zdrobita sau taiata.
Capsula poate fi luata cu sau fara alimente.

Instructiuni pentru deschiderea blisterelor

e Indepartati un blister individual de pe cardul cu blistere de-a lungul liniei perforate.
e Impingeti capsula prin folia de aluminiu.

Daca luati mai mult Vyndagqel decét trebuie

Nu trebuie sa luati mai multe capsule decat v-a fost recomandat de catre medicul dumneavoastra. Daca
ati luat mai multe capsule decét v-a fost recomandat, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Vyndagel

Daca uitati sa luati o doza, luati capsulele imediat ce va amintiti. Daca sunt mai putin de 6 ore pana sa
luati urmatoarea doza, luati-o doar pe aceasta la momentul corect si nu mai luati doza pe care ati uitat-
0. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Vyndagqel

Nu intrerupeti tratamentul cu Vyndagel inainte de a va adresa medicului dumneavoastra. Deoarece
Vyndagel functioneaza prin stabilizarea unei proteine TTR, daca incetati sa luati Vyndagel, acea
proteind nu va mai fi stabilizata si afectiunea dumneavoastra poate sa progreseze.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane sunt enumerate mai jos:

. Diaree

. Infectie a cailor urinare (simptomele pot include: durere sau 0 senzatie de arsura atunci cand
urinati sau nevoia frecventa de a urina).

. Infectii vaginale la femei

. Dureri de stomac sau dureri abdominale
Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare (vezi
detaliile de mai jos):

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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Bucuresti 011478- RO
Tel: + 4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.
5. Cum se pastreaza Vyndagel

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blistere si pe cutie. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Vyndagel
. Substanta activa este tafamidis. Fiecare capsula contine tafamidis 20 mg meglumina micronizat

echivalent la 12,2 mg tafamidis.

. Celelalte componente sunt: gelatina (E 441), glicerina (E 422), sorbitol (E 420) [vezi pct. 2
,»Vyndagel contine sorbitol”], manitol (E 421), sorbitan, oxid galben de fer (E 172), dioxid de
titan (E 171), apa purificata, macrogol 400 (E 1521), monooleat de sorbitan (E 494), polisorbat
80 (E 433), alcool etilic, alcool izopropilic, polivinil acetat ftalat, propilenglicol (E 1520),
carmin (E 120), albastru briliant FCF (E 133) si hidroxid de amoniu (E 527).

Cum arata Vyndaqel si continutul ambalajului

Capsulele moi de Vyndagel sunt de culoare galbena, opace, alungite (aproximativ 21 mm),
inscriptionate ,,VYN 20” cu cerneala rosie. Vyndagel este disponibil in doud marimi de ambalaj de
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/PA/alu/PVC-alu: o cutie continand
30 x 1 capsule moi si un ambalaj multiplu de 90 capsule moi continand 3 cutii de carton, fiecare
continand 30 X 1 capsule moi. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detiniatorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantul:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10
1050 Bruxelles 1930 Zaventem
Belgia Belgia
sau

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

Co. Meath

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

Bbnarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon benrapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

E))LGoa
PFIZER EAAAY AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +353 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZzka
Tel: +421 2 3355 5500

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

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH), Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in 12/2021.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Daci acest prospect este dificil de vazut sau de citit sau daca il doriti in alt format, v rugam sa
contactati reprezentantul local al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatd mentionat n acest
prospect.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Vyndagel 61 mg capsule moi
tafamidis

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Vyndagel si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Vyndaqel
Cum sa luati Vyndagel

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Vyndagel

Continutul ambalajului si alte informatii

ogkrwnE

1.  Ceeste Vyndagel si pentru ce se utilizeazi
Vyndagel contine substanta activa tafamidis.

Vyndagel este un medicament ce trateaza o boald numitd amiloidoza cu transtiretind. Amiloidoza cu
transtiretina este cauzata de o proteina denumita transtiretind (TTR) care nu functioneaza asa cum ar
trebui. TTR este o proteina care transporta prin organism alte substante precum hormoni.

La pacientii cu aceasta afectiune, TTR se descompune si poate forma fibre numite amiloid. Amiloidul
se poate acumula in jurul celulelor din jurul inimii dumneavoastra (afectiune cunoscuta cu denumirea
de cardiomiopatie amiloida sau ATTR-CM) si in alte locuri din organism. Amiloidul determina
simptomele acestei afectiuni. Atunci cand apar simptomele la nivelul inimii, acestea impiedica
functionarea normala a inimii.

Vyndagel poate sa impiedice descompunerea TTR si formarea de amiloid. Acest medicament este
utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti a caror inima a fost afectatd (persoane care sufera de
cardiomiopatie simptomatica).

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Vyndaqel

Nu luati Vyndagel

Daca sunteti alergic la tafamidis sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte si luati Vyndagel, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

. Femeile care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie in timpul
tratamentului cu Vyndagel si trebuie sa continue sa utilizeze o metoda de contraceptie timp de o
lund de la intreruperea tratamentului cu Vyndaqel. Nu exista date privind utilizarea Vyndagel la
femeile gravide.

Copii si adolescenti

Copiii si adolescentii nu prezintd simptomele amiloidozei cu transtiretina. De aceea, Vyndagel nu este
utilizat la copii i adolescenti.

Vyndaqel impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Trebuie sa informati imediat medicul sau farmacistul daca luati oricare dintre urmatoarele:

- medicamente antiinflamatoare nesteroidiene

- medicamente diuretice (de exemplu furosemida, bumetanida)

- medicamente anticanceroase (de exemplu metotrexat, imatinib)

- statine (de exemplu rosuvastating)

- medicamente antivirale (de exemplu oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir,
lamivudina, zidovudina, zalcitabind)

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

. Nu trebuie sa luati Vyndagel daca sunteti gravida sau alaptati.
. Daca puteti ramane gravida, trebuie sa utilizati o metoda de contraceptie in timpul tratamentului
si timp de o luna dupa intreruperea tratamentului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Vyndagel nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Vyndagel contine sorbitol

Acest medicament contine sorbitol maximum 44 mg in fiecare capsula. Sorbitolul este o sursa de
fructoza.

3. Cum si luati Vyndaqel

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandata este de o capsula de Vyndagel 61 mg (tafamidis) luata o data pe zi.
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Dacé dupi administrare medicamentului aveti varsaturi, iar capsula de Vyndagel poate fi identificata
in stare intactd, trebuie sa luati o noud doza de Vyndagel in aceeasi zi; daca nu poate fi identificata
capsula de Vyndagel, atunci nu mai este necesara o doza suplimentara i puteti continua administrarea
normald a medicamentului Tn ziua urmatoare.

Mod de administrare

Vyndagel se administreaza oral.
Capsula moale trebuie Tnghitita intreaga, nu zdrobita sau taiata.
Capsula poate fi luata cu sau fara alimente.

Instructiuni pentru deschiderea blisterelor

o Indepartati un blister individual de pe cardul cu blistere de-a lungul liniei perforate.
. Impingeti capsula prin folia de aluminiu.

Daca luati mai mult Vyndagel decét trebuie

Nu trebuie sa luati mai multe capsule decat v-a fost recomandat de catre medicul dumneavoastra. Daca
ati luat mai multe capsule decét v-a fost recomandat, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Vyndaqel

Daca uitati sa luati o doza, luati capsulele imediat ce va amintiti. Dacd sunt mai putin de 6 ore pana sa
luati urmatoarea doza, luati-o doar pe aceasta la momentul corect si nu mai luati doza pe care ati uitat-
0. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Vyndaqgel

Nu Intrerupeti tratamentul cu Vyndagel inainte de a va adresa medicului dumneavoastra. Deoarece
Vyndagel functioneaza prin stabilizarea unei proteine TTR, daca incetati sa luati Vyndagel, proteina nu
va mai fi stabilizata si afectiunea dumneavoastra poate sa progreseze.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Tn studiile clinice, reactiile adverse la pacientii care au luat Vyndagel au fost in general similare cu
cele ale pacientilor care nu au luat Vyndagqel. Flatulenta si cresterea valorilor testelor functiei hepatice
au fost raportate mai des la pacientii cu ATTR-CM tratati cu Vyndagel.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati Orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare (vezi
detaliile de mai jos):

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259
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Fax: +4 0213 163 497
e-mail: adr@anm.ro.

Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vyndagel

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blistere si pe cutie. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Vyndaqel
. Substanta activa este tafamidis. Fiecare capsula contine tafamidis micronizat 61 mg.

. Celelalte componente sunt: gelatina (E 441), glicerina (E 422), sorbitol (E 420) [vezi pct. 2
,»Vyndagel contine sorbitol”], manitol (E 421), sorbitan, oxid rosu de fer (E 172), apa purificata,
macrogol 400 (E 1521), polisorbat 80 (E 433), povidona (valoarea K 90), hidroxitoluen butilat
(E 321), alcool etilic, alcool izopropilic, polivinil acetat ftalat, propilenglicol (E 1520), carmin
(E 120), dioxid de titan (E 171) si hidroxid de amoniu (E 527).

Cum arata Vyndaqel si continutul ambalajului

Capsulele moi de Vyndagel sunt de culoare maro-rosiatic, opace, alungite (aproximativ 21 mm),
inscriptionate ,,VYN 61” cu cerneala alba. Vyndagel este disponibil in doud marimi de ambalaj de
blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din PVC/PA/alu/PVC-alu: o cutie continand
30 x 1 capsule moi si un ambalaj multiplu de 90 capsule moi continand 3 cutii de carton, fiecare
continand 30 X 1 capsule moi. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata: Fabricantul:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Service Company BV
Boulevard de la Plaine 17 Hoge Wei 10
1050 Bruxelles 1930 Zaventem
Belgia Belgia
sau

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

Co. Meath

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

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

E))LGoa
PFIZER EAAAX AE.,
TnA.: +30 210 67 85 800

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

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

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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +353 1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruZnica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zloZka
Tel: +421 2 3355 5500

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

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

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

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH), Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0)1304 616161

Latvija

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

Acest prospect a fost revizuit in 12/2021.
Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu/. Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli
rare §i tratamente.

Daca acest prospect este dificil de vazut sau de citit sau daca 1l doriti in alt format, va rugam sa
contactati reprezentantul local al Detindtorului Autorizatiei de Punere pe Piata mentionat Tn acest
prospect.
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