KISA URUN BILGISI

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VYNDAQEL 61 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

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

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

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil.

Uzerinde beyaz miirekkep ile "VYN 61" yazili, kirmizims: kahverengi, opak, dikdértgen yumusak
kapsiil

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

VYNDAQEL, eriskin hastalarda vahsi tip veya herediter transtiretin aracili amiloidoz (ATTR-KM)
kardiyomiyopatisi tedavisi igin endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, amiloidoz veya kardiyomiyopatili hastalarin yonetiminde bilgili bir doktorun gézetimi altinda
baslatilmalidir.

Spesifik tibbi dykii veya kalp yetmezligi veya kardiyomiyopatiyi isaret eden bulgular ile bagvuran
hastalarda siiphelenildiginde tafamidise baslamadan once, ATTR-KM'yi teyit etmek ve AL
amiloidozunu dislamak i¢in amiloidoz veya kardiyomiyopati yonetiminde bilgili bir doktor tarafindan
etiyolojik tani, kemik sintigrafisi ve kan/idrar degerlendirmesi ve/veya biyopsi ile histolojik
degerlendirme ve vahsi 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. bolim 5.1). Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Bir adet VYNDAQEL 61 (tafamidis), 80 mg tafamidis meglumine karsilik gelir. Tafamidis ve
tafamidis meglumin, mg bazinda birbirinin yerine gegmez (bkz. boliim 5.2).

VYNDAQEL, hastalik seyrinde klinik yararin daha belirgin olabilecegi, miimkiin olan en erken
zamanda baslatilmalidir. Buna karsilik, NYHA Sinif III’te oldugu gibi amiloide bagl 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 Smif IV hastalara dair sinirlt klinik veri mevcuttur.

Dozlamadan sonra kusma olursa ve VYNDAQEL kapsiiliin bozulmadan kaldig:1 tespit edilirse,
miimkiinse ek bir VYNDAQEL dozu verilmelidir. Eger kapsiil tespit edilmezse ek doza gerek yoktur;
ertesi giin doza her zamanki gibi devam edilir.

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

Yumusak kapsiiller biitiin halinde yutulmali, ezilmemeli veya béliinmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez. Siddetli bobrek yetmezligi olan

hastalara dair simirli veri mevcuttur (kreatinin klerensi 30 ml/dk'ya esit veya daha az) (bkz. bolim
5.2).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda tafamidisin kullanimi1 yoktur.

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

4.3.Kontrendikasyonlar

VYNDAQEL, etkin maddeye ya da boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine
kars1 agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4.0zel kullamim uyarilar ve nlemleri

Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar, VYNDAQEL alirken uygun dogum kontrolii kullanmali
ve VYNDAQEL ile tedaviyi biraktiktan sonra 1 ay boyunca uygun dogum kontrolii kullanmaya
devam etmelidir (bkz. b6liim 4.6).

VYNDAQEL transtiretin amiloidozu olan hastalarda standart tedaviye eklenmelidir. Doktorlar
hastalar1 izlemeli ve bu tedavi standardinin bir parcasi olarak organ nakli ihtiyac1 da dahil diger
tedavilere olan ihtiyac1 degerlendirmeye devam etmelidir. Organ nakli sonrasi tafamidis kullanimi ile
ilgili veri bulunmadigindan,, organ nak li yapilan hastalarda |\§4rYN DAQEL kesilmelidir.

Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
Karaciger fonksiyon testlerinde artis ve tiroksinde diisiis meydana gelebilir (bkz. b6lim 4.5 vz
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Yardimci maddeler

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

Oral kullanilan iirtinlerdeki sorbitol miktar1 beraber kullanildig1 diger oral ilaglarin biyoyararlanimini
etkileyebilir.

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

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Saglikli goniilliilerde yapilan klinik bir ¢aligmada 20 mg tafamidis meglumin, sitokrom P450 enzimi
CYP3A4'l indiiklememis veya inhibe etmemistir.

In vitro ortamda tafamidis, 61 mg/giin tafamidis dozunda IC50=1,16 uM ile efluks tasiyict BCRP'yi
(meme kanserine direncli protein) inhibe etmektedir ve 61 mg/giin tafamidis dozunun ardindan, bu
tastyicinin  substratlartyla (6rnegin metotreksat, rosuvastatin, imatinib) klinik acidan anlamh
konsantrasyonlarda ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilmektedir. Saglikli goniilliilerin katildig bir
klink calismada BCRP substrati rosuvastatine maruz kalma giinliik ¢oklu doz 61 mg tafamidis
uygulamasi sonrasi yaklasik olarak 2 kat artmistir.

Benzer sekilde tafamidis, IC50=2,9 uM ile OAT1 ve IC50=2,36 uM ile OAT3 (organik anyon
tastyicilari) alim tasiyicilarini inhibe etmektedir ve bu tasiyicilarin substratlari (6rnegin nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar, bumetanid, furosemid, lamivudin, metotreksat, oseltamivir, tenofovir,
gansiklovir, adefovir, sidofovir, zidovudin, zalsitabin) ile klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda
ilag-ilag etkilesimlerine neden olabilmektedir. In vitro ortamda elde edilen verilere gore OAT1 ve
OAT3 substratlarinin EAA'sinda dngoriilen maksimum degisikliklerin, tafamidis 61 mg dozu i¢in
1,25'ten diisik oldugu belirlenmistir; bu nedenle tafamidis tarafindan OATI1 veya OAT3
tastyicilarinin  inhibe edilmesinin klinik ag¢idan anlamli etkilesimler ile sonuc¢lanmasi
beklenmemektedir.

Diger tibbi iirlinlerin tafamidis Ttizerindeki etkisini degerlendiren higbir etkilesim calismasi
yapilmamigtir.

Laboratuvar testi anormalligi

Tafamidis, serbest tiroksin (T4) veya tiroit stimiile edici hormonda (TSH) eslik eden bir degisiklik
olmadan toplam tiroksin serum konsantrasyonlarim1 azaltabilmektedir. Toplam tiroksin
degerlerindeki bu gozlemin sebebi, tafamidisin transtiretin (TTR) tiroksin reseptoriine baglanma
egiliminin yiiksek olmasi nedeniyle tiroksin baglanmasinin veya TTR’den ayrilmasinin azalmasi
olabilir. Tiroit islev bozuklugu ile tutarli herhangi bir klinik bulgu gézlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Gebelik donemi

VYNDAQEL’in hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili veri yoktur. Hayvan calismalarindan elde
edilen bulgulara dayanarak (bkz. b6liim 5.3), VYNDAQEL hamile kadinlara uygulandiginda fetiiste
zarara neden olabilir. Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda gelisimsel toksisite goriilmiistiir (bkz.
boliim 5.3).

Gebelik doneminde ve hamile kalma potansiyeli olan ve dogum kontrol yontemi uygulamayan
kadinlarda VYNDAQEL kullanilmasi onerilmez.

Laktasyon donemi
Var olan veriler tafamidisin anne siitiine gegtigini 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.  Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ve farmakokinetik profil goz oniinde bulunduruldugunda tafamidisin, ara¢ ve
makine kullanma kabiliyeti iizerinde hicbir etkisinin olmadigina ya da ihmal edilebilir bir etkisinin
olduguna inanilmaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Giivenlik verileri, 30 aylik plasebo kontrollii ¢alismada giinliikk 80 mg (4x 20 mg olarak uygulanan)
tafamidis meglumin verilen ATTR-KM'li 176 hastanin maruziyetini yansitmaktadir (bkz. b6lim 5.1)

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

Asagidaki advers olaylar plaseboya kiyasla 80 mg tafamidis meglumin ile tedavi edilen hastalarda
daha sik bildirilmistir: Siskinlik [8 hasta (%4,5)’ya kiyasla 3 hasta (%1,7)] ve karaciger fonksiyon
testi artig1 [6 hasta (%3,4)’ya kiyasla 2 hasta (%1,1). Nedensel bir iliski kurulmamustir.

Tafamidis 61 mg giivenlilik verileri agik etiket uzun donem uzatma calismasindan elde edilmistir.

Advers olaylar, sistem/organ sinifi ve asagida belirtilen sisteme gore belirlenmis siklik kategorisine
gore siniflandirilmistir; cok 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); ¢ok seyrek (> 1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor). Siklik gruplarindaki advers olaylar azalan ciddiyete gére siralanmustir.
Asagida verilen advers etkiler ATTR-KM katilimcilar1 arasinda kiimiilatif klinik verilerden elde
edilmistir.

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin: Kasinti, dokiintii

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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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 mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Belirtiler

Doz asimi1 konusunda minimum diizeyde klinik deneyim mevcuttur. Klinik calismalar sirasinda
ATTR-KM tanis1 konan iki hasta, yanlislikla tek bir 160 mg tafamidis meglumin dozu almistir ve
bununla iligkili herhangi bir advers olay olmamustir. Klinik bir ¢aligmada 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 asimi durumunda gerekli standart destekleyici tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Diger sinir sistemi ilaglari,

ATC kodu: NO7XX08

Etki mekanizmasi

Tafamidis, TTR'nin secici bir stabilizoriidiir. Tafamidis, tiroksin baglanma bolgelerinden TTR'ye

baglanarak tetrameri stabilize etmekte ve amiloidojenik siiregte hiz sinirlayict adim olan monomerlere
ayrismay1 yavaslatmaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Transtiretin amiloidozu, dokularda normal islevi bozacak miktarlarda gesitli ¢oziinmeyen fibriler
proteinlerin veya amiloidlerin birikmesinden kaynaklanan ciddi derecede zayiflatict bir durumdur.
Transtiretin tetramerinin monomerlere ayrigmasi, transtiretin amiloidozunun patogenezindeki hiz
siirlayict adimdir. Katlanmis monomerler, kismi denatiirasyona ugrayarak farkli sekilde katlanmig
monomer amiloidojenik ara iirlinler olusturmaktadir. 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 bdlgesine
baglanarak monomerlere ayrigmay1 dnlemektedir. TTR tetramer ayrismasinin inhibisyonu, ATTR-
KM hastalarinda tafamidis kullaniminin gerekgesini olusturmaktadir.

Farmakodinamik bir belirte¢ olarak bir TTR stabilizasyon miktar tayini kullanilmistir 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 stabilize etmistir. Tafamidis ayrica ex vivo test edilen 25
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Cok merkezli, uluslararasi, ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize bir ¢alismada (bkz. klinik etkililik
ve glivenlilik boliimii), 1. ayda TTR dengelemesi gozlenmis ve 30. ay boyunca korunmustur.

Kalp yetmezligi (NT-proBNP ve Troponin I) ile iliskili biyobelirtegler, plasebo yerine VYNDAQEL
lehinde olmustur.

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 ayrilmstir.
Tedavi atamasi, varyant bir TTR genotipinin varlig1 ya da yokluguna ve hastaligin baslangi¢ diizeyi
siddetine (NYHA Sinif1) gore yapilmistir. Tablo 1, hasta demografik 6zelliklerini ve baslangic diizeyi
Ozelliklerini aciklamaktadir.

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, 75 (46, 88) 74 (51, 89)
maksimum)
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 I1 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA Suf 11 78 (29,5) 63 (35,6)
Kisaltmalar: ATTRm = degigken transtiretin amiloid, ATTRwt = vahsi tip transtiretin amiloid, NYHA = New York Kalp
Dernegi.

Primer analiz, tiim nedenlere bagli 6lim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon (kisinin
kardiyovaskiiler morbiditeden dolay1 hastaneye yatma sayist olarak tanimlanir. Mesela hastaneye
kabul) sikligina Finkelstein-Schoenfeld (F-S) metodu uygulayarak hiyerarsik bir kombinasyon
kullanmigtir. Bu ydntem her bir hastayr ayni smiftaki diger hastalar ile ciftler halinde
karsilastirmaktadir. Hastalarin mortaliteye bagh ayristirilamadigi zamanlarda tiim nedenlere bagh
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
olimlerde ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon sikliginda 6énemli bir azalma (p =

0,0006) gostermistir (TabloBR pelge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Tablo 2: Tiim nedenlere bagh 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh hospitalizasyon
sikhigimin Finkelstein-Schoenfeld (F-S) Yontemi kullanilarak yapilan birincil analizi

Primer analiz Toplam Plasebo

Tafamidis N=177
N=264

30. ayda hayatta olan* géniillii sayis1 (%) 186 (70,5) 101 (57,1)

30. ayda’ hayatta olanlarin 30 ay boyunca (yillik hasta 0,297 0,455

bagina) ortalama kardiyovaskiiler nedenlere bagh

hospitalizasyon sayisi

F-S yontemiyle elde edilen p degeri 0,0006

*Kalp nakli ve mekanik kalp yardimci cihaz implantasyonu, son asamaya yaklagsmanin gostergeleri olarak kabul edilir.
Dolayisiyla, bu goniilliiler analizde 6liime esdeger olarak ele alinir. Bu nedenle bu goniilliiler 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 (tim nedenlere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon) her
bir komponentinin 6zel olarak degerlendirmesi plaseboya kiyasla tafamidis i¢in 6nemli disiisler
gostermistir.

Toplam tafamidis i¢in tiim nedenlere bagli 6liim 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 6liim
riskinde %30,2'lik bir diisiise isaret etmektedir. Tiim nedenlere bagli 6liim oraninin Kaplan-Meier
zaman-olay grafigi Sekil 1'de verilmistir.

Sekil 1: Tiim nedenlere bagh 6liim orani”
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Plasebo
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* Kalp nakline ve mekanik kalp yardimei cihazlarina olum olarak degerlendirilmistir. Tedavi, TTR genotipi (degisken ve
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Plasebo ile karsilastirildiginda %32,4 oraninda risk azalmasiyla tafamidis kardiyovaskiiler nedenlere
bagli hospitalizasyon sayilari ¢ok daha diisiik olmustur (Tablo 3).

Tablo 3: Kardiyovaskiiler nedenlere bagh hospitalizasyon sikhgi

Toplam Tafamidis | Plasebo
N=264 N=177
Kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyon 138 (52,3) 107 (60,5)
toplam hasta sayis1 (%)
Yillik kardiyovaskiiler nedenlere bagl 0,4750 0,7025
hospitalizasyon sayist*
Plasebo tedavisiyle karsilastirildiginda 0,6761
birlestirilmis 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
siiflandirmast (birlestirilmis NYHA Sinif I ve IT ve NYHA Smuf IIT), TTR genotip etkilesimine gore tedavi ve NYHA
Baslangig diizeyi siiflandirmasi etkilesim terimleri faktorleriyle yapilan bir Poisson gerileme modeli esas alinmustir.

Tafamidisin fonksiyonel kapasite ve saglik durumu {izerindeki tedavi etkisi 6 Dakika Yiiriiyiis 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 gozlenmistir 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 skorlari

Sonlanim | Baslangic Diizeyi | Baslangi¢c 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 p<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 p<0,0001
0OS (21,36) (21,74) | (1,42 (1,97) (9,48, 17,83)

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

Kombine sonlanim noktasi ve bilesenleri (tiim nedenlere bagli 6liim orani ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagl hospitalizasyon sikligi1) i¢in kazanma oraniyla temsil edilen F-S yontemi sonuglari,
doza ve tiim alt gruplara gore (NYHA smuf I1I’deki kardiyovaskiiler nedenle bagli hospitalizasyon
siklig1 hari¢ ( sekil 2) vahsi tip, varyant ve NYHA sinif [ ve II) tutarli bir sekilde plaseboya karsi
tafamidisi (tafamidis ile tedavi edilen grup ile plasebo kiyaslandiginda daha sonuglar daha yiiksektir)
desteklemistir (bkz. bolim 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: 12ZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Sekil 2: F-S Yonteminin ve alt gruba ve doza gore bilesenlerin sonuclar

Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3NRak1U

E-S Metodu* Tiim Sebeplere Bagh Oliim Kardiyovasl.(iiler nedeonlere bagh hospitaliasyon

(Kazanmim orami1 % 95 GA) (Tehlike oram % 95 GA) (Risk orani % 95 GA)
Toplam-Birlestirilmis —
VYNDARQEL ile Plasebo
karsilastirma
TTR Genotip — 0 e
ATTRm (%24) — —e—+ .
ATTRwt (% 76)
NYHA Baslangi¢ ——i —_——— .
Simf I veya II (%68)
Sumf 111 (%32) et 1 A
Doz —— ——| [E—
80 mg (%40) / Plasebo (%40) |
20 mg (%20) / Plasebo (%40)

4 2 1 0.5 . 0.25 0.5 1 2 . 023 0.5 1 2
VYNDAQELdestekler | Plasebo destekler .\ 3 Jestekl
VYNDAQEL ] Plasebo <' VYNDAQEL destekler ] Plasebo destekl

Kisaltmalar: ATTRm = degisken transtiretin amiloid, ATTRwt =
Finkelstein-Schoenfeld, GA = Giiven Araligi.

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

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

vahsi tipte transtiretin amiloid, FS =

F-S yontemi her doz grubuna ayr1 ayr1 uygulandiginda tafamidis, hem 80 mg hem de 20 mg dozu igin
tim nedenlere bagli 6liim oraninin 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 dozlar1 i¢in istatistiksel olarak anlamli olmus ve her iki doz i¢in de benzer sonuclar elde
edilmistir.

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

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

Avrupa Ilag Ajansi, transtiretin amiloidozu igin pediyatrik popiilasyonun tiim alt gruplarinda
tafamidis ile yapilan calismalarin sonuglarmi sunma yiikiimliliiginii kaldirmistir (pediyatrik
kullanim ile ilgili bilgi i¢in bkz. b6liim 4.2).

5.2.Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim

Yumusak kapsiiliin giinde bir kez agiz yoluyla uygulanmasindan sonra, en yiiksek pik konsantrasyona
(Cmaks) aglik durumunda dozlandiktan sonra tafamidis 61 mg i¢in 4 saat tafamidis meglumin 80 mg
(4x 20 mg) icin ise 2 saatlik bir medyan siirede (tmaks) ulagilmigtir. Birlikte verilen yiiksek yagl,
yiiksek kalorili bir 6giin, emilim hizin1 degistirmistir, fakat emilim miktarini degistirmemistir. Bu

sonuglar, tafamidisin yiyecéklelberaber yardaiayer wenitmesini. desteklemektedir.
Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys




Dagilim
Tafamidis, plazma i¢inde yiiksek oranda proteine baglidir (>%99). Goriiniir kararli hal dagilim hacmi

18,5 litredir.

Tafamidisin plazma proteinlerine baglanma derecesi, hayvan ve insan plazmasi 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
stirtilmektedir.

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 yaklasik %59'u diskida ve yaklasik %22'si idrarda geri kazanildig i¢in bu
biyolojik doniisiim yolu insanlarda olasidir. Popiilasyon farmakokinetik sonuglarina dayanarak,
tafamidisin agiz yoluyla goriiniir klerensi 0,263 1/saattir ve popiilasyonun ortalama yarilanma mrii
yaklasik 49 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum

Tek dozun 480 mg'a kadar ve ¢oklu dozlarin 80 mg/giline kadar arttirllmasiyla giinde bir defa
tafamidis meglumin doz maruziyeti de artmistir. Genel olarak artiglar doza orantili veya yakin orantilt
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 gegmez.

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 sonuglari kararli hale 14. giinde ulasildigini 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 azaldigini (yaklasik %40) ve tafamidis meglumin
toplam klerensinin arttigini (0,52 1/sa ve 0,31 I/sa farki) gostermistir. Orta derecede karaciger
yetmezligi olan hastalar saglikli goniilliilere gore daha diisiik TTR seviyelerine sahip oldugundan
dolayr dozun ayarlanmas1 gerekli degildir, ¢linkii tafamidisin hedef proteini TTR ile birlikte
stokiyometrisi, TTR tetramerinin dengelenmesi i¢in yeterli olacaktir. Siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda tafamidis maruziyeti bilinmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Do?r(glbﬁg&t}éﬁt ’1’%@ &YSSHYSSHY%PYSmeXQ?»NR k1U Belge Takip Adresi:htt s://wwig/‘turkiye. ov.tr/saglik-titck-ebys
atamidis, bobrek yetmezligi olan hastalarla ayrica yapilan bir calismada ozel olarak
=

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

Yashlar

Popiilasyon farmakokinetigi sonuglarina gore 65 yas altindaki goniilliilere kiyasla 65 yas ve tistiindeki
goniilliilerin kararli haldeki tahmini gortiniir oral klerens ortalamasina gore %15 daha diisiik olmustur.
Bununla birlikte, klerens farki daha geng goniilliilere kiyasla ortalama Cmaks Ve EAA degerlerinde
%?20'den diisiik bir artiga neden olmaktadir ve klinik agidan anlamli degildir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iliskiler

In vitro ortamda elde edilen veriler, tafamidisin sitokrom P450 enzimleri olan CYP1A2, CYP3A4,
CYP3AS, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6'y1 6nemli 6l¢iide inhibe etmedigini
gostermistir. CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4'in indiiklenmesi nedeniyle tafamidisin klinik agidan
anlaml 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 Ila¢ Direngli Proteini (MDR1)
(P-glikoprotein; P-gp olarak da bilinir) organik katyon tasiyict 2'yi (OCT2), ¢oklu ilag ve toksin
ekstriizyon tasiyici 1'i (MATE1) ve MATE2K'yi, organik anyon tastyan polipeptit 1B1'i (OATP1B1)
ve OATP1B3'i klinik acidan anlamli konsantrasyonlarda inhibe etme acisindan diisiik bir potansiyel
gostermistir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dig1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, dogurganlik ve erken embriyo gelisimi,
genotoksisite ve kanserojenlik potansiyeli c¢alismalarina gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike
gostermemistir. Tekrarli doz toksisite ve karsinojenisite ¢alismalarinda karaciger test edilen farkli
tirlerde zehirli (toksik) olma durumu i¢in 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 toksisite ¢calismasinda tafamidisin 61 mg klinik dozunda
kararli halde insan EAA degerinin yaklagik 2,1 kati ve iizerindeki maruziyetlerde iskelet yapisal
bozukluklar1 ve varyasyonlarinda hafif bir artis, birkag diside diisiik yapma, embriyo-fetal sagkalimda
diisiis ve fetal agirliklarda azalma gézlenmistir.

Tafamidis ile si¢anlarda yapilan dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim ¢alismasinda hamilelik ve emzirme
sirasinda annelere 15 ve 30 mg/kg/giin dozlar verilmesinin ardindan yavru sagkaliminin azaldig1 ve
yavru agirliklarin diistiigii kaydedilmistir. Erkeklerde yavru agirliklarinin diismesi, 15 mg/kg/giin
dozda cinsel olgunlasmadaki gecikme (preputial ayrilma) ile iligkilendirilmistir. 15 mg/kg/giin dozda
ogrenme ve hafiza i¢in yapilan bir su labirenti testinde performans bozuklugu gozlenmistir. Hamilelik
ve emzirme sirasinda annelere tafamidis dozu verilmesinin ardindan F1 nesli yavrulardaki canlilik ve
bliyiime NOAEL'i 5 mg/kg/giin (insan esdegeri tafamidis dozu = 0,8 mg/kg/giin) olmustur; bu doz
tafamidisin 61 mqg Klinik do%tﬂﬁm@r@d%%‘g@itﬁiﬁ lle imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
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) (sigir kaynakli)
Sorbitol 6zel gliserin karigimi
Kirmizi demir oksit (E 172)
Saf su

Beyaz baski miirekkebi (Beyaz opacode):
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.Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3.Raf 6mrii

24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, Al folyo kapakli PVC/OPA/AI/PVC blister
30 kapsiil

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogullama ly g g’%{?SSHY%HYSZmXXQ?»N Rak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
entepe . Buyukdere Cad

Levent 199 Blok No: 199 i¢ Kap1 No: 106
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Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2021/ 383

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ruhsat tarihi: 21.10.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 12ZW56SHY3SHY3SHY3SHY3ZmxXQ3NRak1U Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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