KISA URUN BILGISI

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VYNDAQEL 61 mg yumusak kapstil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Tafamidis.................... Her kapsiilde 61 mg

Yardimci maddeler:
Sorbitol .......... 44 mg

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil.

Uzerinde beyaz "VYN 61" yazili, kirmizims1 kahverengi, opak, dikddrtgen kapsiil
4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VYNDAQEL, erigkin hastalarda vahsi tip veya herediter transtiretin aracili amiloidoz (ATTR-KM)
kardiyomiyopatisi tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, amiloidoz veya kardiyomiyopatili hastalarin yonetiminde bilgili bir doktorun goézetimi
altinda baglatilmalidir.

Spesifik tibbi 6ykii veya kalp yetmezligi veya kardiyomiyopatiyi isaret eden bulgular ile basvuran
hastalarda siliphelenildiginde tafamidise baslamadan o6nce, ATTR-KM'yi teyit etmek ve AL
amiloidozunu dislanmak icin amiloidoz veya kardiyomiyopati yonetiminde bilgili bir doktor
tarafindan etiyolojik tani, kemik sintigrafisi ve kan/idrar degerlendirmesi ve/veya biyopsi ile
histolojik degerlendirme ve wvahsi tip veya kalitsal olarak karakterize transtiretin (TTR)
genotiplemesi gibi uygun degerlendirme araglar1 kullanilarak yapilmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen doz, giinde bir kez agiz yoluyla alman 1 adet 61 mg VYNDAQEL (tafamidis) kapsiildiir
(bkz. boliim 5.1).
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tafamidis meglumin, mg bazinda birbirinin yerine gegmez (bkz. bdliim 5.2).



VYNDAQEL, hastalik seyrinde klinik yararin daha belirgin olabilecegi, miimkiin olan en erken
zamanda baslatilmalidir. Buna karsilik, NYHA Smnif III’te oldugu gibi amiloide bagli kardiyak
hasar daha ileri oldugunda, tedaviye baslama veya tedaviyi siirdirme karari, amiloidoz veya
kardiyomiyopatisi olan hastalarin yonetiminde bilgili bir doktor tarafindan verilmelidir. (bkz.
boliim 5.1). NYHA Sinif IV hastalara dair sinirli klinik veri mevcuttur.

Dozlamadan sonra kusma olursa ve VYNDAQEL kapsiiliin bozulmadan kaldig1 tespit edilirse,
mimkiinse ek bir VYNDAQEL dozu verilmelidir. Eger kapsiil tespit edilmezse ek doza gerek
yoktur; ertesi giin doza her zamanki gibi devam edilir.

Uygulama sekli:
VYNDARQEL, oral yoldan yemeklerle birlikte veya tek basina alinabilir.

Yumusak kapsiiller biitiin halinde yutulmali, ezilmemeli veya boliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalara dair sinirlt veri mevcuttur (kreatinin klerensi 30 ml/dk'ya esit veya daha az) (bkz. boliim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ve orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalarda tafamidis ¢alisitlmamistir ve dikkatli olunmasi Onerilir (bkz.
boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda tafamidisin kullanim1 yoktur.

Geriyatrik popiilasyon :
Yash hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

VYNDAQEL, etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar, VYNDAQEL alirken uygun dogum kontrolii
kullanmali ve uzun yarilanma omrii sebebiyle VYNDAQEL ile tedaviyi biraktiktan sonra 1 ay
boyunca uygun dogum kontrolii kullanmaya devam etmelidir (bkz. boliim 4.6).

VYNDAQEL transtiretin amiloidozu olan hastalarda standart tedaviye eklenmelidir. Doktorlar
hastalar1 izlemeli ve bu tedavi standardinin bir parcasi olarak organ nakli ihtiyaci da dahil diger
tedavilere olan ihtiyac1 degerlendirmeye devam etmelidir. Organ nakli sonrasi tafamidis kullanimi
ile ilgili veri bulunmadigindan, organ nakli yapilan hastalarda VYNDAQEL kesilmelidir.

Karaciger fonksiyon testlerié}ge arg{ie\rqﬁetigoksinde .%li lis mey rdanat gelebilir (bkz. boliim 4.5 ve 4.8).

elge, tronik’imza ile irhzalanmi
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Yardimc1 maddeler

VYNDAQEL ile birlikte kullanilan iiriinlerdeki sorbitoliin (veya fruktoz) ve besinle alinan
sorbitoliin (veya fruktoz) ek etkisi de dikkate alinmalidir.

Oral kullanilan iriinlerdeki sorbitol miktar1 beraber kullanildigt diger oral ilaglarin
biyoyararlanimini etkileyebilir.

Bu tibbi {iriin, her kapsiilde 44 mg sorbitol igerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan
hastalarin bu ilac1t kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli goniillillerde yapilan klinik bir calismada 20 mg tafamidis meglumin, sitokrom P450
enzimi CYP3A4'i indiiklememis veya inhibe etmemistir.

In vitro ortamda tafamidis, 61 mg/giin tafamidis dozunda IC50=1,16 uM ile efluks tasiyict BCRP'yi
(meme kanserine direngli protein) inhibe etmektedir ve 61 mg/giin tafamidis dozunun ardindan, bu
tagiyicinin substratlartyla (6rnegin metotreksat, rosuvastatin, imatinib) klinik agidan anlamli
konsantrasyonlarda ilag-ila¢ etkilesimlerine neden olabilmektedir. Benzer sekilde tafamidis,
IC50=2,9 uM ile OATI1 ve IC50=2,36 uM ile OAT3 (organik anyon tasiyicilar1) alim tastyicilarini
inhibe etmektedir ve bu tasiyicilarin substratlar1 (6rnegin nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar,
bumetanid, furosemid, lamivudin, metotreksat, oseltamivir, tenofovir, gansiklovir, adefovir,
cidofovir, zidovudin, =zalsitabin) ile klinik ac¢idan anlamli konsantrasyonlarda ilag-ilag
etkilesimlerine neden olabilmektedir. /n vitro ortamda elde edilen verilere géore OAT1 ve OAT3
substratlarinin EAA'sinda 6ngdriilen maksimum degisikliklerin, tafamidis 61 mg dozu i¢in 1,25'ten
diisiik oldugu belirlenmistir; bu nedenle tafamidis tarafindan OAT1 veya OAT3 tastyicilarinin
inhibe edilmesinin klinik a¢idan anlamli etkilesimler ile sonuglanmasi beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin tafamidis {izerindeki etkisini degerlendiren hicbir etkilesim ¢aligmasi
yapilmamustir.

Laboratuvar testi anormalligi

Tafamidis, serbest tiroksin (T4) veya tiroit stimiile edici hormonda (TSH) eslik eden bir degisiklik
olmadan toplam tiroksin serum konsantrasyonlarmni azaltabilmektedir. Toplam tiroksin
degerlerindeki bu gozlemin sebebi, tafamidisin TTR tiroksin reseptdriine baglanma egiliminin
yiiksek olmasi nedeniyle tiroksin baglanmasinin veya TTR’den ayrilmasinin azalmasi olabilir.
Tiroit islev bozuklugu ile tutarli herhangi bir klinik bulgu gozlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar, VYNDAQEL alirken uygun dogum kontrolii
kullanmali ve uzun yarilanma omrii sebebiyle VYNDAQEL ile tedaviyi biraktiktan sonra 1 ay
boyunca uygun dogum kontrolii kullanmaya devam etmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebelik donemi
VYNDAQEL’in hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalarda gelisimsel toksisite goriilmiistiir (bkz. bolim 5.3).

Gebelik doneminde ve hamile kalma potansiyeli olan ve dogum kontrol yontemi uygulamayan
kadinlarda VYNDAQEL kullanilmas1 6nerilmez. Laktasyon donemi

Var olan veriler tafamidisin anne siitiine gectigini gostermistir. Yeni dogana/bebege olan etkisi goz
ardi edilemez. VYNDAQEL emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Klinik dis1 ¢alismalarda fertilite bozuklugu gézlenmemistir (bkz. boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ve farmakokinetik profil gz oniinde bulunduruldugunda tafamidisin, ara¢ ve
makine kullanma kabiliyeti {izerinde higbir etkisinin olmadigina ya da ihmal edilebilir bir etkisinin
olduguna inanilmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Giivenlik verileri, 30 aylik plasebo kontrollii ¢alismada giinliik 80 mg (4x 20 mg olarak uygulanan)
tafamidis meglumin verilen ATTR-KM'li 176 hastanin maruziyetini yansitmaktadir (bkz. bolim
5.1)

80 mg tafamidis meglumin ile tedavi edilen hastalardaki advers olaylarin siklig1, plasebo ile benzer
ve karsilastirilabilir olmustur.

Asagidaki advers olaylar plaseboya kiyasla 80 mg tafamidis meglumin ile tedavi edilen hastalarda
daha sik bildirilmistir. Nedensel bir iliski kurulmamastir.

Advers olaylar, sistem/organ sinifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine
gore siniflandirilmistir; ¢ok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000
ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (> 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor) .:

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Siskinlik

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon testinde artig

VYNDAQEL 61 mg c¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize faz 3 c¢alismada
degerlendirilmediginden bu formiilasyon i¢in giivenlilik verileri mevcut degildir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarmm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
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4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Doz asimi konusunda minimum diizeyde klinik deneyim mevcuttur. Klinik ¢alismalar sirasinda
ATTR-KM tanist konan iki hasta, yanlislikla tek bir 160 mg tafamidis meglumin dozu almistir ve
bununla iliskili herhangi bir advers olay olmamistir. Klinik bir ¢calismada saglikli goniilliilere tek

doz olarak verilen en yiiksek tafamidis meglumin dozu 480 mg olmustur. Bu dozda hafif siddetli
arpacik seklinde tedaviye bagl bir advers olay raporlanmistir

Uygulama

Doz asim1 durumunda gerekli standart destekleyici tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger sinir sistemi ilaglari,

ATC kodu: NO7XX08

Etki mekanizmasi

Tafamidis, TTR'nin segici bir stabilizoriidiir. Tafamidis, tiroksin baglanma bdlgelerinden TTR'ye

baglanarak tetrameri stabilize etmekte ve amiloidojenik siirecte hiz sinirlayict adim olan
monomerlere ayrismay1 yavaglatmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Transtiretin amiloidozu, dokularda normal islevi bozacak miktarlarda c¢esitli ¢oziinmeyen fibriler
proteinlerin veya amiloidlerin birikmesinden kaynaklanan ciddi derecede zayiflatict bir durumdur.
Transtiretin tetramerinin monomerlere ayrigsmasi, transtiretin amiloidozunun patogenezindeki hiz
sinirlayict adimdir. Katlanmis monomerler, kismi denatiirasyona ugrayarak farkli sekilde katlanmig
monomer amiloidojenik ara iirlinler olugturmaktadir. Bu ara iirlinler daha sonra hatali bir sekilde
birleserek ¢oziiniir oligomerler, profilamentler, filamentler ve amiloid fibrilleri haline gelmektedir.
Tafamidis, tetramerik formda olan transtiretinin {izerindeki iki tiroksin baglanma bolgesine
baglanarak monomerlere ayrismay1 dnlemektedir. TTR tetramer ayrismasinin inhibisyonu, ATTR-
KM hastalarinda tafamidis kullaniminin gerekg¢esini olusturmaktadir.

Farmakodinamik bir belirteg olarak bir TTR stabilizasyon miktar tayini kullanilmigtir ve TTR
tetramerinin stabilitesi degerlendirilmistir.

Tafamidis hem vahsi tip TTR tetrameri hem de klinik olarak test edilen 14 TTR varyantini giinliik
bir doz tafamidis verilmesinin ardindan dengelemistir. Tafamidis ayrica ex vivo test edilen 25
degiskenin TTR tetramerini dengeleyerek 40 amiloidojenik TTR genotipi i¢cin TTR dengeleme
ozelligi gostermistir.

(Cok merkezli, uluslararasi, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir ¢aligmada (bkz. Klinik etkililik
ve giivenlilik boliimii), 1. ayda TTR dengelemesi gézlenmis ve 30. ay boyunca korunmustur. Kalp
yetmezligi (NT-proBNP ve Troponin I) ile iligkili biyobelirtegler, plasebo yerine VYNDAQEL

: Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Belge

Klinik etkililik ve giivenlilik

Etkililik, vahsi tip veya kalitsal ATTR-KM bulunan 441 hastada yapilan ¢ok merkezli, uluslararasi,
cift kor, plasebo kontrollii, randomize 3 kollu bir ¢alismada gosterilmistir.

Hastalar standart bakima (6rn. diiiretikler) ek olarak, 30 ay boyunca randomize bir sekilde giinde bir
kez 20 mg (n=88) veya 80 mg [dort adet 20 mg tafamidis meglumin kapsiilii seklinde verilmistir]
(n=176) tafamidis meglumine veya bunlara karsilik gelen plasebo (n=177) gruplarina ayrilmistir.
Tedavi atamasi, varyant bir TTR genotipinin varlig1 ya da yokluguna ve hastaligin baslangi¢ diizeyi
siddetine (NYHA Sinifi) gore yapilmistir. Tablo 1, hasta demografik o6zelliklerini ve baslangig
diizeyi 6zelliklerini agiklamaktadir.

Tablo 1: Hasta demografisi ve baslangi¢ diizeyi 6zellikleri

Ozellik Toplam tafamidis Plasebo
N=264 N=177
Yas — yil
Ortalama (standart sapma) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Medyan (minimum, maksimum) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Cinsiyet — say1 (%)
Erkek 241 (91,3) 157 (88,7)
Kadin 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR genotipi — say1 (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA Sinift — say1 (%)
NYHA Sinif | 24 (9,1) 13 (7,3)
NYHA Sinif 11 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA Sinif 111 78 (29,5) 63 (35,6)

Kisaltmalar: ATTRm = degisken transtiretin amiloid, ATTRwt = vahsi tip transtiretin amiloid, NYHA = New York
Kalp Dernegi.

Primer analiz, tiim nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon (kiginin
kardiyovaskiiler morbiditeden dolay1 hastaneye yatma sayisi olarak tanimlanir. Mesela hastaneye
kabul) sikligina Finkelstein-Schoenfeld (F-S) metodu uygulayarak hiyerarsik bir kombinasyon
kullanmigtir. Bu yontem her bir hastayr aymi smiftaki diger hastalar ile ¢iftler halinde
karsilagtirmaktadir. Hastalarin mortaliteye bagli ayristirilamadigr zamanlarda tiim nedenlere bagl
olim ve bunu takip eden kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon sikligim1 kullanarak
hiyerarsik bir sekilde gerceklestirmektedir.

Bu analiz, plaseboya gore toplam tafamidis 20 mg ve 80 mg doz grubunda tiim nedenlere bagl
oliimlerde ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon sikliginda 6nemli bir azalma (p =
0,0006) gostermistir (Tablo 2).

Tablo 2: Tiim nedenlere bagh o6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh hospitalizasyon
sikhiginin Finkelstein-Schoenfeld (F-S) Yontemi kullanilarak yapilan birincil analizi

Primer analiz Toplam Plasebo
Tafamidis N=177

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalannpistir. N=264
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basina) ortalama kardiyovaskiiler nedenlere bagl
hospitalizasyon sayis1

F-S yontemiyle elde edilen p degeri 0,0006

*Kalp nakli ve mekanik kalp yardimei cihaz implantasyonu, son asamaya yaklagsmanin gdstergeleri olarak kabul edilir.
Dolayistyla, bu goniilliiler analizde 6liime esdeger olarak ele alinir. Bu nedenle bu goniilliler 30 aylik yasamsal durum
takip degerlendirmesine gore hayatta olsalar bile, "30. aydaki Hayatta Olan Goniillii Sayisi"na dahil edilmezler.

1 30 ay hayatta kalanlarin betimsel ortalamasidir.

Primer analizin (tiim nedenlere baglh 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon) her
bir komponentinin 6zel olarak degerlendirmesi plaseboya kiyasla tafamidis i¢in énemli diistisler
gOstermistir.

Toplam tafamidis i¢in tiim nedenlere bagli 6lim oraninin Cox orantili tehlike modelinden elde
edilen tehlike orani 0,698 (%95 GA 0,508, 0,958) olmustur; bu da plasebo grubuna (p=0,0259) gore
oliim riskinde %30,2'lik bir diislise isaret etmektedir. Tiim nedenlere bagli 6liim oraninin Kaplan-
Meier zaman-olay grafigi Sekil 1'de verilmistir.

Sekil 1: Tiim nedenlere bagh 6liim orami”

1.0
—— Pooled VYNDAQEL
0.8
p—
on
—
2
3 0.6 ~ Placebo =,
]
£
2 0.4
<
=
S,
s 0.2-
=
0-0 T L} T T T L} T T T L}
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Ik Doz Zamam (aylar)
Risk altinda kalan hastalar
(kiimiilatif olaylar)
Pooled 264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0
VYNDAQEL 0 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78
Placebo 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0
0 4 6 14 16 27 36 46 59 64 75 76

* Kalp nakline ve mekanik kalp yardime1 cihazlarina 6liim olarak degerlendirilmistir. Tedavi, TTR genotipi (degisken
ve vahsi tip) ve New York Kalp Dernegi (NYHA) Baslangi¢ diizeyi siniflandirmasi (birlestirilmis NYHA Sinif I ve 11
ve NYHA Smuf III) faktorleriyle yapilan Cox orantili tehlike modelinden elde edilen tehlike orani.

Plasebo ile karsilagtirlldiginda %32,4 oraninda risk azalmasiyla tafamidis kardiyovaskiiler
nedenlere bagli hospitalizasyon sayilari ¢cok daha diisiik olmustur (Tablo 3).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 3: Kardiyovaskiiler nedenlere bagh hospitalizasyon sikhigi

Toplam Tafamidis | Plasebo

N=264 N=177
Kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon 138 (52,3) 107 (60,5)
toplam hasta sayis1 (%)
Yillik kardiyovaskiiler nedenlere bagh 0,4750 0,7025
hospitalizasyon sayist™*
Plasebo tedavisiyle karsilastirildiginda birlestirilmis 0,6761
tafamidis farki (bagil risk orani)*
p degeri* <0,0001

Kisaltma: NYHA=New York Kalp Dernegi.

* Bu analiz i¢in tedavi, TTR genotipi (degisken ve dogal fenotip), New York Kalp Dernegi (NYHA) Baslangi¢ diizeyi
smiflandirmasi (birlestirilmis NYHA Simif I ve IT ve NYHA Sinif IIT), TTR genotip etkilesimine gore tedavi ve NYHA
Baglangi¢ diizeyi siniflandirmasi etkilesim terimleri faktorleriyle yapilan bir Poisson gerileme modeli esas alinmustir.

Tafamidisin fonksiyonel kapasite ve saglik durumu iizerindeki tedavi etkisi 6 Dakika Yiirtiyiis Testi
(6MWT) ve Kansas Sehri Kardiyomiyopati Anketi Genel Ozet (KCCQ-OS) skoru (toplam
semptom, fiziksel kisit, yasam kalitesi ve sosyal kisit alanlarindan olusur) ile degerlendirilmistir.
Tafamidis lehine belirgin bir tedavi etkisi ilk olarak 6. ayda gézlenmistir ve hem 6MWT mesafesi
hem de KCCQ-OS skoru bakimindan 30. aya kadar tutarli kalmistir (Tablo 4).

Tablo 4: 6MWT ve KCCQ-OS ve bilesen alan skorlan

Sonlamm | Baslangic Diizeyi | Baslangi¢ diizeyinden 30. | Tedavinin p degeri
noktalar1 | Ortalamasi (SD) aya kadar olan degisiklik, | plasebodan
LS ortalamasi (SE) farka

Toplam Plasebo | Toplam Plasebo LS

Tafamidis N=177 Tafamidis ortalamasi

N=264 (%95 GA)
6MWT 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 »<0,0001
(metre) (121,30) (125,98) | (5,07) (9,80) (57,56, 93,80)
KCCQ- 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 »<0,0001
OS (21,36) 21,74 1 (142 (1,97) (9,48, 17,83)

* Daha yiiksek degerler daha iyi saglik durumunu gosterir
Kisaltmalar: 6MWT = 6 Dakika Yiiriime Testi; KCCQ-OS = Kansas City Kardiyomiyopati Anketi Genel Ozeti; LS =
en kiigiik kareler; GA = giiven aralig1.

Kombine sonlanim noktasi ve bilesenleri (tiim nedenlere bagli 6lim orani ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagli hospitalizasyon siklig1) i¢in kazanma oraniyla temsil edilen F-S yontemi sonuglari,
doza ve tiim alt gruplara gore (NYHA siif [II’deki kardiyovaskiiler nedenle bagli hospitalizasyon
siklig1 hari¢ ( sekil 2) vahsi tip, varyant ve NYHA smif [ ve II) tutarhi bir sekilde plaseboya karsi
tafamidisi (tafamidis ile tedavi edilen grup ile plasebo kiyaslandiginda daha sonuglar daha
yuksektir) desteklemistir (bkz. boliim 4.2). 6MWT ve KCCQ-OS analizleri de her bir alt grup i¢inde
plaseboya gore tafamidisi desteklemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyZmxXZmxXZmxXZmxX Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Sekil 2: F-S Yonteminin ve alt gruba ve doza gore bilesenlerin sonuc¢lari

F-S Metodu*
(Kazanim oram % 95 GA)

Tiim Sebeplere Bagh Oliim
(Tehlike oran1 % 95 GA)

Kardiyovaskiiler nedenlere bagh hospitaliasyon

(Risk oran1 % 95 GA)

Toplam-Birlestirilmis

VYNDAQEL ile Plasebo o —
karsilastirma

TTR Genotip

ATTRm (%24) = 1 e
ATTRwt (% 76) ———— —— ——

NYHA Baslangi¢

Simf I veya IT (%68) == s ——

Sumf 11T (%32) [ I e o
Doz

80 mg (%40) / Plasebo (%40) === ] —

20 mg (%20) / Plasebo (%40) e

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyZmxXZmxXZmxXZmxX

4 2 1 0.5 0.2 0.5 1 2 0.2 0.5 1 2
 Favours VYNDAQEL | Favours Placebo > Favours VYNDAQEL | Favours Placebo Favours VYNDAQEL [ Favours Placebo >

Kisaltmalar: ATTRm = degisken transtiretin amiloid, ATTRwt = wvahsi tipte transtiretin amiloid, FS =
Finkelstein-Schoenfeld, GA = Giiven Aralig.

* Kazanma orani kullanilarak sunulan F-S sonuglaridir (tim nedenlere bagli 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere baglh
hospitalizasyon sikligini esas almaktadir). Kazanma orani, tedavi edilen hasta "kazanma" ¢ifti sayisinin plasebo
hastalariin “kazanma” ¢ifti sayisina bolimidiir.

Kalp nakline ve mekanik kalp yardimci cihazlarina 6liim olarak degerlendirilmistir.

F-S yontemi her doz grubuna ayri ayr1 uygulandiginda tafamidis, hem 80 mg hem de 20 mg dozu
icin tim nedenlere bagli Oliim oranmmin ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon
sikliginin kombinasyonunu plaseboya kiyasla (sirasiyla p=0,0030 ve p=0,0048) azaltmistir. Birincil
analiz sonuglari, 30. aydaki 6MWT ve 30. aydaki KCCQ-OS, plaseboya kiyasla 80 mg ve 20 mg
tafamidis meglumin dozlar icin istatistiksel olarak anlamli olmus ve her iki doz i¢in de benzer
sonuglar elde edilmistir.

VYNDAQEL 61 mg ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize faz 3 c¢alismada
degerlendirilmediginden bu formiilasyon i¢in giivenlilik verileri mevcut degildir. Tafamidis 61 mg
bagil biyoyararlanim, kararli halde 80 mg tafamidis meglumine benzerdir (bkz. Boliim 5.2).

Saglikli goniilliilere agiz yolu ile verilen tedavi edici seviyenin iizerinde tek doz 400 mg tafamidis
meglumin soliisyonu, QTc araliginda uzama gdstermemistir.

Avrupa Ilag Ajansi, transtiretin amiloidozu i¢in pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
tafamidis ile yapilan calismalarin sonuglarmi sunma ylkimliligini kaldirmistir (pediyatrik
kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim
Yumusak kapsiiliin giinde bir kez agiz yoluyla uygulanmasindan sonra, en yiiksek pik
konsantrasyona (Cmaks) acglik durumunda dozlandiktan sonra 4 saatlik bir medyan siirede (tmaks)
ulagilmistir. Birlikte verilen yiiksek yagl, yiliksek kalorili bir 6&lin, emilim oranini degistirmistir,
fakat emilim miktarin1 degistirmemistir. Bu sonuglar, tafamidisin yiyecekle beraber ya da ayri
verilmesini deswklemekted&r belge, giivenli elektronik imza ile

imzalanmustir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



Dagilim
Tafamidis, plazma iginde yiiksek oranda proteine baglidir (>%99). Goriiniir kararli hal dagilim

hacmi 18,5 litredir.

Tafamidisin plazma proteinlerine baglanma derecesi, hayvan ve insan plazmasi1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Tafamidisin TTR'ye yatkinligi, albiimine kiyasla daha fazladir. Bu nedenle
tafamidis plazmadaki TTR'ye (3.6 uM) gore oldukga yiiksek albiimin (600 uM) konsantrasyonuna
ragmen tercihli olarak TTR'ye baglanir.

Biyotransformasyon

Klinik Oncesi verilere dayanarak tafamidisin glukuronidasyon ile metabolize edildigi ileri
stiriilmektedir.

Eliminasyon
Tafamidisin insanlarda safra yolu ile viicuttan disar1 atildigina dair somut bir kanit yoktur. Klinik

oncesi verilere dayanarak tafamidisin safra yoluyla viicuttan disar1 atildigi ileri siiriilmektedir.
Uygulanan toplam dozun yaklagik %59'u diskida ve yaklasik %22'si idrarda geri kazanildig1 i¢in bu
biyolojik doniisiim yolu insanlarda olasidir. Popiilasyon farmakokinetik sonuglarina dayanarak,
tafamidisin agiz yoluyla goriiniir klerensi 0,263 l/saattir ve popiilasyonun ortalama yarilanma omrii
yaklagik 49 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Tek dozun 480 mg'a kadar ve ¢oklu dozlarin 80 mg/giline kadar arttirilmasiyla giinde bir defa
tafamidis meglumin doz maruziyeti de artmistir. Genel olarak artislar doza orantili veya yakin
orantili olmustur ve tafamidis klerensi zamanla sabit hale gelmistir.

Tafamidis 61 mg bagil biyoyararlanimi, kararli halde 80 mg tafamidis meglumine benzerdir.
Tafamidis ve tafamidis meglumin, mg bazinda birbirinin yerine ge¢gmez.

Farmakokinetik parametreler, tek ve tekrarlanan 20 mg tafamidis meglumin dozu uygulamasindan
sonra benzer olmustur ve bu da tafamidis metabolizmasinin indiiklenmedigini veya inhibe

edilmedigini gostermektedir.

14 giin boyunca agiz yoluyla giinde bir kez 15 mg ila 60 mg tafamidis meglumin soliisyon doz
uygulamasi sonuclari kararli hale 14. giinde ulasildigin1 gostermistir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi

Farmakokinetik veriler, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda tafamidis serbest fraksiyonunun
daha yiiksek olmasindan dolay1 orta derecede karaciger yetmezligi olan (7-9 Child-Pugh skoru
dahil) hastalarda tiim viicudu etkileyen maruziyetin azaldigimi (yaklasik %40) ve tafamidis
meglumin toplam klerensinin arttigini (0,52 1/sa ve 0,31 1/sa farki) gostermistir. Orta derecede
karaciger yetmezligi olan hastalar saglikli goniilliillere gore daha diisik TTR seviyelerine sahip
oldugundan dolay1 dozun ayarlanmasi gerekli degildir, ¢iinkii tafamidisin hedef proteini TTR ile
birlikte stokiyometrisi, TTR tetramerinin dengelenmesi icin yeterli olacaktir. Siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda tafamidis maruziyeti bilinmemektedir.

e e s Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge D(%%bgng dﬁt ’1/}%?! ﬁéFyYnUyYnUymeVXmeXmeX mxX Belge Takip Adresi:https:// Jurkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
atamidis, bobrek yetmezligi olan hastalarla “ayrica yapilan bir caligmada ozel olarak

degerlendirilmemistir. Kreatinin klerensinin tafamidis farmakokinetigi iizerindeki etkisi, kreatinin
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klerensi 18 ml/dk'dan biiylik olan hastalarda yapilan bir popiilasyon farmakokinetik analizinde
degerlendirilmistir. Farmakokinetik tahminler, kreatinin klerensi 80 ml/dk’dan kii¢iik olan hastalar
ile kreatinin klerensi 80 ml/dk'ya esit veya biiyiik olan hastalar kiyaslandiginda tafamidisin goriiniir
oral klerensinde higbir farklilik gostermemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi
gerekmez. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara dair sinirli veri mevcuttur (kreatinin klerensi 30
ml/dk'ya esit veya daha az).

Yashlar

Popiilasyon farmakokinetigi sonuclarina gére 65 yas altindaki goniilliillere kiyasla 65 yas ve
iistiindeki goniilliilerin kararli haldeki tahmini goriiniir oral klerens ortalamasina gore %15 daha
diisiik olmustur. Bununla birlikte, klerens farki daha genc goniilliilere kiyasla ortalama Cmaks ve
EAA degerlerinde %20'den diisiik bir artisa neden olmaktadir ve klinik a¢idan anlamli degildir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

In vitro ortamda elde edilen veriler, tafamidisin sitokrom P450 enzimleri olan CYP1A2, CYP3A4,
CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6'y1 6nemli dlglide inhibe etmedigini
gostermistir. CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4'lin indiiklenmesi nedeniyle tafamidisin klinik
acidan anlamli ilag etkilesimine neden olmasi beklenmemektedir.

In vitro ortamda yapilan ¢alismalar, tafamidisin UDP glukuronosiltransferaz (UGT) substratlari ile
tiim viicudu etkileyen klinik agidan anlamli ilag etkilesimlerine neden olmasinin olast olmadigin
gostermektedir. Tafamidis, UGT1A1'in bagirsak etkinliklerini inhibe edebilmektedir.

Tafamidis, tiim viicutta ve gastrointestinal (GI) kanalda Coklu ilag Direncli Proteini (MDRI)
(P-glikoprotein; P-gp olarak da bilinir) organik katyon tasiyici 2'yi (OCT2), ¢oklu ilag ve toksin
ekstriizyon tasiyict 1'' (MATE1) ve MATE2K'yi, organik anyon tasiyan polipeptit 1BI1'i
(OATP1B1) ve OATPI1B3'ii klinik a¢idan anlamli konsantrasyonlarda inhibe etme agisindan diisiik
bir potansiyel gostermistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, dogurganlik ve erken embriyo gelisimi,
genotoksisite ve kanserojenlik potansiyeli c¢aligmalarina gore insanlar igin 6zel bir tehlike
gostermemistir. Tekrarli doz zehirli (toksik) olma durumu ve karsinojenisite caligmalarinda
karaciger test edilen farkli tiirlerde zehirli (toksik) olma durumu igin bir hedef organ olarak
goriilmiistiir. Karaciger etkileri, tafamidisin 61 mg klinik dozunda kararli halde insan EAA degerine
esit maruziyetlerde goriilmiistiir.

Tavsanlarda yapilan bir gelisime yonelik zehirli (toksik) olma durumu c¢alismasinda tafamidisin 61
mg klintk dozunda kararli halde insan EAA degerinin yaklasik 2,1 kati ve iizerindeki
maruziyetlerde iskelet yapisal bozukluklar1 ve varyasyonlarinda hafif bir artis, birka¢ diside diisiik
yapma, embriyo-fetal sagkalimda diisiis ve fetal agirliklarda azalma gézlenmistir.

Tafamidis ile siganlarda yapilan do§um Oncesi ve sonrasi gelisim calismasinda hamilelik ve

emzirme sirasinda annelere 15 ve 30 mg/kg/giin dozlar verilmesinin ardindan yavru sagkaliminin

azaldig1 ve yavru agirliklarinin diistiigii kaydedilmistir. Erkeklerde yavru agirliklarinin diigmesi, 15

mg/kg/giin dozda cinsel olgunlagsmadaki gecikme (preputial ayrilma) ile iligskilendirilmistir. 15

mg/kg/glin dozda 6grenme ve hafiza i¢in yapilan bir su labirenti testinde performans bozuklugu

gbzlenmistir. Hamilelik ve emzirme sirasinda annelere tafamidis dozu Verilmesinin ardindan F1
el Dne§h ayavrulardsgll\%F%nhl\l(k Geh it gli P)!(@A@L”Faﬂ' g?’gﬂ'h %msan esd ( er1 tetlgarrll{(dtltskdgzu =0,8
e Ol%ug%zgygunﬁ V\fmustﬁrn%' T3 amidistn mg it 3o%unr§S'ne e Vev%veuésl fp. oo EHEeERys
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polietilen glikol 400 (E 1521)
Polisorbat 20 (E 432)
Povidon (K degeri 90)

Biitil hidroksitoluen (E321)

Kapsiil kabugu:

Jelatin (E 441) (s1gir kaynakl1)
Sorbitol 6zel gliserin karigimi
Kirmizi demir oksit (E 172)
Saf su

Beyaz baski miirekkebi:
Alkol SDA 35A

Amonyum hidroksit (E 527)
Izopropil alkol

Saf su

Polietilen glikol (E 1521)
Polivinil asetat ftalat
Propilen glikol (E 1520)
Titanyum dioksit (E 171)

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

24 aydur.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 kapsiil i¢eren aliiminyum folyo kapakli aliiminyum folyo blister.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi’ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
e imzalanmistir.

Belge Do%ruliam(zign% @%@%&N%ﬁ l}%mx Z%x § IB@ elge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Faks: 0212 310 70 58
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8. RUHSAT NUMARASI

2021/ 383

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ruhsat tarihi: 21.10.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56MOFyYnUyYnUyZmxXZmxXZmxXZmxX

Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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