KISA URUN BILGISI
V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VYNDAQEL 20 mg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir yumusak kapsiil, 12,2 mg tafamidise esdeger 20 mg tafamidis meglumin igerir.

Yardimc1 maddeler:
Sorbitol ......... 44 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil.

Uzerinde kirmiz1 "VYN 20" yazili, sar1, opak, dikdortgen kapsiil
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

VYNDAQEL, evre 1 semptomatik polindropatili yetiskin hastalarda periferik norolojik
bozuklugu geciktirmek {izere transtiretin amiloidoz tedavisi i¢in endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, transtiretin amiloid polindropatili (ATTR-PN) hastalarin yonetiminde bilgili bir
doktorun gézetimi altinda baslatilmalidir.

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Onerilen doz, giinde bir kez agiz yoluyla alinan 20 mg tafamidis meglumindir .

Tafamidis ve tafamidis meglumin, mg bazinda birbirinin yerine gegmez.
Dozlamadan sonra kusma olursa ve VYNDAQEL kapsiilin bozulmadan kaldig1 tespit

edilirse, miimkiinse ek bir VYNDAQEL dozu verilmelidir. Eger kapsiil tespit edilmezse ek
doza gerek yoktur; ertesi gin doza her zamanki gibi devam edilir.



Uygulama sekli:
VYNDAQEL, 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 sinirli veri mevcuttur (kreatinin klerensi 30 ml/dk'ya esit veya daha az)
(bkz. b6lim 5.2).

Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyonda tafamidisin kullanimi1 yoktur.

Geriyatrik poptlasyon:
Yash hastalarda (> 65 yas) doz ayarlamasina gerek yoktur (bkz. b6liim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar

VYNDAQEL, etkin maddeye ya da b6liim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

VYNDAQEL ATTR-PN olan hastalarda standart tedaviye eklenmelidir. Doktorlar hastalari
izlemeli ve bu tedavi standardinin bir parcasi olarak karaciger nakli ihtiyaci da dahil diger
tedavilere olan ihtiyaci degerlendirmeye devam etmelidir. Karaciger nakli sonrasi tafamidis

meglumin kullanimi ile ilgili veri bulunmadigindan, karaciger nakli yapilan hastalarda
VYNDAQEL kesilmelidir.

VYNDAQEL, meme kanseri direng proteini (BCRP) substratlari ile birlikte uygulandiginda
BCRP substratina maruziyeti artirabilir. Birlikte kullanim durumunda, hastalar BCRP
substrat1 ile iligkili advers reaksiyonlar agisindan izlenmelidir ve BCRP substratinin
dozunun azaltilmasi diigiiniilebilir (bkz. B6lum 4.5).

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin, her kapsiilde 44 mg sorbitol igerir. Sorbitol, bir fruktoz kaynagidir.

Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

VYNDARQEL ile birlikte kullanilan {irtinlerdeki sorbitoliin (veya fruktoz) ve besinle alinan
sorbitoliin (veya fruktoz) ek etkisi de dikkate alinmalidir.



Oral kullanilan {irlinlerdeki sorbitol miktar1 beraber kullanildigi diger oral ilaglarin
biyoyararlanimini etkileyebilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

In vitro ortamda tafamidis, IC50=1,16 uM ile efluks tasiyict BCRP'yi inhibe etmektedir ve
bu tasityicinin substratlariyla (6rnegin metotreksat, rosuvastatin, atorvastatin, apiksaban,
rivaroksaban, imatinib) klinik agidan anlamli konsantrasyonlarda ilag-ilag etkilesimlerine
neden olabilmektedir. Saglikli katilimcilar tizerinde yapilan bir klinik ¢aligmada BCRP
substrati rosuvastatine maruziyet, giinde bir kez ¢oklu doz halinde uygulanan 61 mg
tafamidisin ardindan yaklasitk 2 kat artmistir. Bu nedenle, tafamidis ile birlikte
kullanildiginda hastalar BCRP substrat1 ile iliskili advers reaksiyonlar ag¢isindan
izlenmelidir. BCRP substratinin dozunun azaltilmasi diisiiniilebilir (bkz. Boliim 4.4).

Benzer sekilde tafamidis, IC50=2,9 uM ile OATI1 ve IC50=2,36 uM ile OAT3 (organik
anyon tastyicilarl) 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 acidan anlamli konsantrasyonlarda ilag-ila¢ etkilesimlerine neden olabilmektedir.
In vitro ortamda elde edilen verilere gére OAT1 ve OAT3 substratlarinin EAA'sinda
ongoriilen maksimum degisikliklerin, tafamidis meglumin 20 mg dozu igin 1,25'ten diisiik
oldugu belirlenmistir; bu nedenle tafamidis tarafindan OAT1 veya OAT3 tastyicilarinin
inhibe edilmesinin klinik agidan anlamli etkilesimler ile sonuglanmasi beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin tafamidis meglumin iizerindeki etkisini degerlendiren higbir etkilesim
caligmas1 yapilmamustir.

Laboratuvar testi anormalligi

Tafamidis, serbest tiroksin (T4) veya tiroid stimiile edici hormonda (TSH) eslik eden bir
degisiklik olmadan toplam tiroksin serum konsantrasyonlarini azaltabilmektedir. Toplam
tiroksin degerlerindeki bu gozlemin sebebi, tafamidisin TTR tiroksin reseptdriine baglanma
egiliminin yiiksek olmasi nedeniyle tiroksin baglanmasinin veya tiroksinin transtiretine
(TTR)’den ayrilmasiin azalmasi olabilir. Tiroid 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)
Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar, VYNDAQEL alirken uygun dogum kontrolii
kullanmal1 ve uzun yarilanma 6mrii sebebiyle VYNDAQEL ile tedaviyi biraktiktan sonra 1
ay boyunca uygun dogum kontrolii kullanmaya devam etmelidir.



Gebelik donemi

VYDAQEL’in hamile kadinlarda kullanimu ile ilgili veri yoktur. Hayvan c¢aligmalarindan
elde edilen bulgulara dayanarak (bkz. bélim 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 yoOntemi
uygulamayan kadinlarda VYNDAQEL kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyon dénemi
Varolan veriler tafamidisin anne siitiine gectigini gostermistir. Yeni dogan/bebekler
icinriskin varlig1 gozardi edilemez. VYNDAQEL emzirme doneminde kullanilmamalidir.

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

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Farmakodinamik ve farmakokinetik profil gbz oOnilinde bulunduruldugunda tafamidis
megluminin, ara¢ ve makine kullanma kabiliyeti {izerinde higbir etkisinin olmadigina ya da
ihmal edilebilir bir etkisinin olduguna inanilmaktadir.

4.8.  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

Genel Klinik verileri 127 ATTR-PN hastasinin ortalama 538 giin boyunca (15-994 giin
araliginda) giinde bir kez wuygulanan 20 mg tafamidis meglumine maruziyetini
yansitmaktadir. Advers reaksiyonlar1 genelde hafif veya orta siddette ger¢eklesmistir.

Istenmeyen etkilerin sikhig1 asagidaki gibi siniflandirilmistir: Cok yaygm (>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 tanmin edilemiyor). Siklik
gruplarindaki advers olaylar azalan ciddiyete gore siralanmustir.

Asagida listelenen ve klinik programda bildirilen advers reaksiyonlar, Faz 3, ¢ift kor,
plasebo kontrollii ¢alismada (Fx-005) meydana gelme oranlarin1 yansitmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Cok yaygin: Idrar yolu enfeksiyonu, vajinal enfeksiyon

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygm: Ishal, iist karin agris1

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin 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 asimi konusunda minimum diizeyde klinik deneyim mevcuttur. Klinik c¢aligmalar
sirasinda transtiretin amiloid kardiyomiyopati (ATTR-CM) tanisi konan iki hasta,
yanliglikla tek bir 160 mg tafamidis meglumin dozu almistir ve bununla iligkili herhangi bir
advers olay olmamuistir. Klinik bir ¢alismada 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

Y0Onetim
Doz agim1 durumunda gerekli standart destekleyici tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdotik grup: Diger sinir sistemi ilaglari,
ATC kodu: NO7XX08

Etki mekanizmasi:

Tafamidis, TTR'nin segici 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 ¢esitli ¢oziinmeyen
fibriler proteinlerin veya amiloidlerin birikmesinden kaynaklanan ciddi derecede zayiflatict
bir durumdur. Transtiretin tetramerinin monomerlere ayrigmasi, transtiretin amiloidozunun
patogenezindeki hiz smnirlayict adimdir. Katlanmis monomerler, kismi denatiirasyona
ugrayarak farkl sekilde katlanmis monomer amiloidojenik ara iiriinler olusturmaktadir. Bu
ara Urlinler daha sonra hatali bir sekilde birleserek ¢oziiniir oligomerler, profilamentler,
filamentler ve amiloid fibrilleri haline gelmektedir. Tafamidis, tetramerik formda olan
transtiretinin Gzerindeki iki tiroksin baglanma bolgesine baglanarak monomerlere ayrismay1
onlemektedir. TTR tetramer ayrigmasinin inhibisyonu evre 1 ATTR-PN hastalarinda
hastalik ilerlemesini yavaslatmaya yonelik 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
glnltik bir doz tafamidis verilmesinin ardindan dengelemistir. Tafamidis ayrica ex vivo test
edilen 25 degiskenin TTR tetramerini dengeleyerek 40 amiloidojenik TTR genotipi i¢in
TTR dengeleme 6zelligi géstermistir.

Klinik etkililik ve givenlilik
Evre 1 ATTR-PN hastalar1 tizerinde yapilan tafamidis meglumin pivotal ¢caligmasi;18 aylik,
cok merkezli, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma olmustur. Caligmada,

5



Val30Met mutasyonu ve Oncelikli olarak evre 1 hastaligi olan 128 ATTR-PN hastasinda
ginde bir kez uygulanan 20 mg tafamidis megluminin giivenliligi ve etkililigi
degerlendirilmistir. 128 hastadan 126 tanesi rutin olarak ambulasyon ile yardim
gerektirmemistir. Primer sonug dlgiimleri, Alt Ekstremite Noropati Bozukluk Skoru (NIS-
LL-alt ekstremite ndrolojik muayenesine iliskin hekim degerlendirmesi) ve Norfolk Yasam
Kalitesi- Diyabetik Noropati (Norfolk QOL-DN- hasta tarafindan bildirilen sonug, toplam
yasam kalitesi skoru [TQOLY]) olmustur. Diger sonug dl¢iimleri arasinda genis sinir lifi (sinir
iletimi, titresim esigi ve derin solunum kalp atis hiz1 yamiti-HRDB) ve kiigiik sinir lifi islevi
(1s1 agris1 ve soguma esigi ile HRDB) kompozit skorlar1 ve degistirilmis viicut kitle
indeksinden (MBMI- serum albiimin ile ¢arpilan g/l cinsinden BMI) yararlanan beslenme
degerlendirmeleri yer almistir. 18 aylik tedavi donemini tamamlayan 91 hastanin seksen
altis1 daha sonra, tamamimin ek 12 ay boyunca glinde bir kez 20 mg tafamidis meglumin
aldig1 acik etiketli bir uzatma calismasina kaydedilmistir.

18 aylik tedavinin ardindan, tafamidis meglumin ile tedavi goren daha fazla hasta NIS-
LL’ye yanit vermistir (NIS-LL’de 2 puandan az degisiklik), primer sonlanim noktalarimin
onceden belirtilen analizleri icin sonuglar Tablo 1’de sunulmaktadir:

Tablo 1: Vyndagel-Plasebo karsilastirmasi: 18. ayda NIS-LL ve TQOL (Cahsma Fx-
005)

Plasebo Vyndagel
Onceden belirtilen ITT analizi N=61 N=64
NIS-LL Yanit Verenleri (%Hasta) 929,5 %045,3
Fark (Vyndagel eksi Plasebo) %15,8
Farkin %95 GA’s1 (p degeri) -%0,9, %32,5 (0,068)
Baslangi¢ Diizeyine Gore TQOL Degisikligi, LS 7,2 (2,36) 2,0 (2,31)
Ortalamasi (SE)

LS Ortalamasi (SE) Farki -5,2 (3,31)

Farkin %95 GA’s1 (p degeri) -11,8, 1,3 (0,116)
Onceden belirtilen etkililigi degerlendirebilir N=42 N=45
analizi

NIS-LL Yanit Verenleri (%Hasta) %38,1 %60,0
Fark (Vyndagel eksi Plasebo) %21,9
Farkin %95 GA’s1 (p degeri) %1,4, %42,4 (0,041)
Baslangi¢ Diizeyine Gore TQOL Degisikligi, LS 8,9 (3,08) 0,1 (2,98)
Ortalamasi (SE)

LS Ortalamasi (SE) Farki -8,8 (4,32)

Farkin %%95 GA’s1 (p degeri) -17,4, -0,2 (0,045)

Onceden belirtilen ITT NIS-LL Yanit Veren analizinde karaciger nakli nedeniyle 18 aylik zaman noktasindan
once tedavinin kesildigi hastalar, yanit vermeyenler olarak kategorize edilmislerdir. Onceden belirtilen
Etkililigi Degerlendirebilir analizde, protokole gore 18 aylik tedaviyi tamamlayan hastalar i¢in gozlemlenen
veriler kullanilmistir.

Sekonder sonlanim noktalari, asagidaki tabloda gosterildigi gibi tafamidis meglumin
tedavisinin plaseboya kiyasla norolojik islevde daha az kotiilesmeyle ve beslenme
durumunda (mBMI) iyilesmeyle sonuglandigini ortaya koymustur.



Tablo 2: Baslangi¢ dizeyinden 18. aya kadar olan sekonder sonmlamim noktalari
degisiklikleri, LS ortalamasi (Standart Hata) (tedavi amach popiilasyon) (Calisma Fx-

005)
Plasebo | Vyndagel | P degeri Plaseboya gore
N=61 N=64 Vyndagel degisiklik

Y%’si

Baslangi¢ Diizeyine (BL) gore | 5,8 (0,96) | 2,8 (0,95) 0,027 -%52

NIS-LL degisikligi LS

Ortalamas: (SE)

Baslangi¢ Diizeyine (BL) gore| 3,2 (0,63) | 1,5(0,62) 0,066 -%53

Genis  Lif degisikligi LS

Ortalamasi (SE)

Baslangi¢ Diizeyine (BL) gore| 1,6 (0,32) | 0,3 (0,31) 0,005 -%81

Kigik Lif  degisikligi LS

Ortalamas (SE)

Baslangi¢ Diizeyine (BL) gore -33,8 39,3(11,5) | <0,0001 G/D

mBMI degisikligi LS Ortalamasi (11,8)

(SE)

mBMI, serum albiimin ve Viicut Kitle indeksi iiriinii olarak tiiretilmistir.

Modelde baglangi¢ diizeyine gore degisikligin bagimh degisken, yapilandirilmamis kovaryans matrisi, tedavi, ay ve aya gére tedavinin
sabit etkiler ve goniilliiniin rastgele etki oldugu tekrarli 6l¢iimler degiskenlik analizine dayalidir.

G/D=gegerli degil.

Acik etiketli uzatma calismasinda 12 aylik tedavi siiresince NIS-LL’deki degisiklik orani,
onceki ¢ift kor 18 aylik donemde randomize edilen ve tafamidis ile tedavi géren hastalarda
gozlemlenenlere benzer olmustur.

Tafamidisin etkileri, Val30Met olmayan ATTR-PN'li hastalarda (21 hastada destekleyici
acik etiketli bir calisma ile ve 39 hastada pazarlama sonrasi gozlemsel bir ¢alisma ile)
degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalarin sonuglari ve aymi zamanda tafamidisin etki
mekanizmasi ve TTR stabilizasyonu ile ilgili sonuglar1 da dikkate alindiginda tafamidis
megluminin Val30Met disindaki mutasyonlar nedeniyle evre 1 ATTR-PN hastalarinda da
faydali olmas1 beklenmektedir.

Tafamidisin etkileri, vahsi tip veya kalitsal transtiretin amiloid kardiyomiyopatili (ATTR-
CM) 441 hasta lizerinde yapilan ¢ift kor, plasebo kontrollii, randomize 3 kollu bir calismada
degerlendirilmistir. Birlestirilmis tafamidis megluminin (20 mg ve 80 mg) plaseboya
kiyasla primer analizinde, tiim nedenlere bagli mortalitede ve kardiyovaskiiler nedenlere
bagli hastaneye yatis sikliginda anlamli bir azalma (p=0,0006) ortaya konmustur.

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

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Yumusak kapsiilin giinde bir kez agiz yoluyla uygulanmasindan sonra, en yuksek pik
konsantrasyona (Cmaks) aglik durumunda dozlandiktan sonra 4 saatlik bir medyan siirede
(tmaks) ulagilmustir. Birlikte verilen yiiksek yagli, yiiksek kalorili bir 6giin, emilim oranini
degistirmistir, fakat emilim miktarini degistirmemistir. Bu sonugclar, tafamidisin yiyecekle
beraber ya da ayr1 verilmesini desteklemektedir.



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

dagilim hacmi 16 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 6ncesi verilere dayanarak tafamidisin glukuronidasyon ile metabolize edildigiileri
strdlmektedir.

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

Klinik oncesi verilere dayanarak tafamidisin safra yoluyla viicuttan disar1 atildigr ileri
stiriilmektedir. Uygulanan toplam dozun yaklasik %59'u digkida ve yaklasik %22'si idrarda
geri kazanildigi icin bu biyolojik donilisiim yolu insanlarda olasidir. Popiilasyon
farmakokinetik sonuglarina dayanarak, tafamidis megluminin agiz yoluyla goriiniir klerensi
0,228 |/saattir ve popiilasyonun ortalama yarilanma 6mrii yaklasik 49 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

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

Farmakokinetik parametreler, tek ve tekrarlanan 20 mg tafamidis meglumin
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 sonuglar1 kararli hale 14. Giinde ulasildigini géstermistir.

Ozel popiilasyonlar

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik veriler, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda tafamidis serbest
fraksiyonunun daha yiliksek 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 arttigin1 (0,52 1/sa kiyasla 0,31 I/sa)
gostermistir. Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalar saglikli gonitilliilere gore daha
diisiik TTR seviyelerine sahip oldugundan dolay1 dozun ayarlanmasi gerekli degildir, ¢linkii
tafamidisin hedef proteini TTR ile birlikte stokiyometrisi, TTR tetramerinin dengelenmesi
icin yeterli olacaktir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda tafamidis maruziyeti
bilinmemektedir.

Bobrek yetmezligi:

Tafamidis, bobrek yetmezligi olan hastalarla ayrica yapilan bir ¢aligmada 6zel olarak
degerlendirilmemistir. Kreatinin klerensinin tafamidis farmakokinetigi tizerindeki etkisi,
kreatinin klerensi 18 ml/dk’dan biiyilk olan hastalarda yapilan bir popiilasyon
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farmakokinetik analizinde degerlendirilmistir. Farmakokinetik tahminler, kreatinin klerensi
80 ml/dk’dan kiigiik olan hastalar ile kreatinin klerensi 80 ml/dk’ya esit veya biiyiik olan
hastalar kiyaslandiginda tafamidisin goriiniir oral klerensinde higcbir farklilik
gostermemistir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Yashlar:
Popiilasyon farmakokinetigi sonuglarina gére 65 yas altindaki goniilliilere kiyasla 65 yas ve

iistiindeki goniilliilerin kararli haldeki tahmini goriiniir oral klerens ortalamasina gore %15
daha diislik olmustur. Bununla birlikte, klerens farki daha geng¢ goniilliilere kiyasla ortalama
Cmaks ve EAA degerlerinde %20'den diisiik bir artisa neden olmaktadir ve klinik agidan
anlamh degildir.

Farmakokinetik/farmakodinamik iligkiler

In vitro ortamda elde edilen veriler, tafamidisin sitokrom P450 enzimleri olan CYP1AZ2,
CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2D6'y1 6nemli 6l¢iide
inhibe etmedigini gostermistir. CYP1A2, CYP2B6 veya CYP3A4'in indiiklenmesi
nedeniyle tafamidisin klinik acidan anlamli ila¢ etkilesimine neden olmasi
beklenmemektedir.

In vitro ortamda yapilan c¢alismalar, tafamidisin UDP glukuronosiltransferaz (UGT)
substratlar1 ile tiim viicudu etkileyen klinik a¢idan anlamli ila¢ etkilesimlerine neden
olmasinin olasi olmadigimi gostermektedir. Tafamidis, UGT1A1'in bagirsak etkinliklerini
inhibe edebilmektedir.

Tafamidis, tiim viicutta ve gastrointestinal (GI) kanalda Coklu ilag Direngli Proteini
(MDR1) (P-glikoprotein; P-gp olarak da bilinir) organik katyon tasiyici 2'yi (OCT2), ¢oklu
ilag ve toksin ekstriizyon tastyict 11 (MATEl) ve MATE2K'yi, organik anyon tasiyan
polipeptit 1B1'i (OATP1B1) ve OATPIB3'ii klinik a¢idan anlamli konsantrasyonlarda
inhibe etme agisindan diisiik bir potansiyel gostermistir.

5.3.  Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, geleneksel giivenlilik farmakolojisi, dogurganlik ve erken embriyo
gelisimi, genotoksisite ve kanserojenlik potansiyeli ¢alismalarina gore insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemistir. Tekrarli doz zehirli (toksik) olma durumu ve karsinojenisite
caligmalarinda karaciger test edilen farkl: tiirlerde zehirli (toksik) olma durumu i¢in bir hedef
organ olarak goriilmiistiir. Karaciger etkileri, tafamidis megluminin 20 mg klinik dozunda
kararli halde insan EAA degerinin yaklasik >2,5 katt maruziyetlerde goriilmiistiir.

Tavsanlarda yapilan bir gelisime yonelik zehirli (toksik) olma durumu c¢alismasinda
tafamidis megluminin 20 mg klinik dozunda kararli halde insan EAA degerinin yaklasik 7,2
kat1 ve lizerindeki maruziyetlerde iskelet yapisal bozukluklar1 ve varyasyonlarinda hafif bir
artis, birkac¢ diside diisilk yapma, embriyo-fetal sagkalimda diisiis ve fetal agirliklarda
azalma gozlenmistir.

Tafamidis ile siganlarda yapilan dogum 6ncesi ve sonrasi gelisim ¢alismasinda hamilelik ve

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

sagkaliminin azaldigi ve yavru agirliklarinin diistiigli kaydedilmistir. Erkeklerde yavru

agirliklarinin diismesi, 15 mg/kg/giin dozda cinsel olgunlagsmadaki gecikme (preputial

ayrilma) ile iligkilendirilmistir. 15 mg/kg/giin dozda 6grenme ve hafiza i¢in yapilan bir su

labirenti testinde performans bozuklugu goézlenmistir. Hamilelik ve emzirme sirasinda
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annelere tafamidis dozu verilmesinin ardindan F1 nesli yavrulardaki canlilik ve blyume
NOAEL'i 5 mg/kg/giin (insan esdegeri dozu = 0,8 mg/kg/giin) olmustur; bu doz tafamidis
meglumin klinik dozunun yaklasik 4,6 katidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polietilen glikol 400 (E 1521)
Polisorbat 80 (E 433)
Sorbitan monooleat (E 494)

Kapsiil kabugu:

Jelatin (E 441) (sigir kaynakli)
Sorbitol 6zel gliserin karisimi
Sar1 demir oksit (E 172)

Saf su

Titanyum dioksit (E 171)

Mor baski miirekkebi:
Alkol SDA 35A

Amonyum hidroksit (E 527)
Izopropil alkol

Saf su

Polietilen glikol (E 1521)
Polivinil asetat ftalat
Propilen glikol (E 1520)
Karmin (E 120)

Parlak Mavi FCF (E 133)

6.2.  Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Rafomru

24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, PVC/OPA/AI/PVC blister ambalajda
30 kapsul
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6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da attk materyaller “Tibbi Atiklarin  Kontrolii
Yonetmeligi”ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE Ilaclar1 A.S.

Esentepe Mah. Blylkdere Cad.

Levent 199 Blok No: 199 I¢ Kap1 No: 106

Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

2024/167

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ruhsat tarihi: 05.06.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

28.08.2026
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