vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epaillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vyndagel 61 mg pehmeét kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi pehmed kapseli siséltdd 61 mg mikronoitua tafamidiisia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi pehmed kapseli siséltdd enintdin 44 mg sorbitolia (E 420).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmes.

Punertavanruskea, lapikuultava, pitkinomainen (noin 21 mm) kapseli, johon on painettu valkoisella
"VYN 61”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Vyndagel on tarkoitettu villityypin tai perinnollisen transtyretiinivalitteisen amyloidoosin hoitoon
aikuispotilaille, joilla on kardiomyopatia (ATTR-CM).

4.2 Annostus ja antotapa
Hoito on aloitettava amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Kun sairausepdily herda tietynlaisen sairaushistorian tai syddmen vajaatoiminnan tai kardiomyopatian
merkkejd omaavan potilaan kohdalla, on amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen
ladkédrin ennen tafamidiisihoidon aloittamista tehtiva etiologinen diagnoosi ATTR-CM:n
vahvistamiseksi ja AL-amyloidoosin poissulkemiseksi asianmukaisilla arviointimenetelmilld, kuten
luustokartoituksella (gammakuvaus) ja veri-/virtsakokeella ja/tai ndytepalan histologisella
tutkimuksella ja transtyretiini (TTR) -genotyypitykselld villityypin tai perinnollisen muodon
selvittdmiseksi.

Annostus

Suositeltu annos on yksi Vyndagel 61 mg kapseli (tafamidiisi) suun kautta kerran paivassa (ks.
kohta 5.1).

Vyndagel 61 mg (tafamidiisi) vastaa 80 mg:aa tafamidiisimeglumiinia. Tafamidiisi ja
tafamidiisimeglumiini eivét ole keskenddn vaihdettavissa milligrammamaééaran perusteella (ks.
kohta 5.2).
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Vyndagel-hoito on aloitettava mahdollisimman pian, taudin varhaisvaiheessa, jotta siitd saatava
kliininen hyoty taudin etenemiseen olisi mahdollisimman suuri. Jos amyloidiin liittyvé sydédnvaurio on
pidemmaélle edennyt, esim. NYHA-luokkaa III, pdédtoksen hoidon aloittamisesta tai sen jatkamisesta
tulee perustua amyloidoosin tai kardiomyopatian hoitoon perehtyneen ladkérin huolelliseen harkintaan
(ks. kohta 5.1). Kliinista tietoa NYHA-Iuokan IV potilaiden hoidosta on vain rajallisesti.

Jos potilas oksentaa pian Vyndagel-kapselin ottamisen jélkeen ja hdn oksentaa ulos ehjian kapselin,
potilaan on otettava uusi Vyndagel-annos, jos mahdollista. Jos kapselia ei havaita oksentamisen
yhteydessi, niin uuden annoksen ottaminen ei ole tarpeen ja Vyndaqel-hoitoa jatketaan seuraavana
pdivénd tavanomaiseen tapaan.

Erityisryhmét

Likkddt
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkéaité potilaita (> 65-vuotiaat) hoidettaessa (ks. kohta 5.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa tai lievaé tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annostusta ei tarvitse muuttaa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma enintién
30 ml/min) sairastavista potilaista on saatavilla vain véhén tietoa. Tafamidiisia ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joten heitd hoidettaessa tulee noudattaa varovaisuutta
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kéyttdd tafamidiisia pediatrisille potilaille.

Antotapa
Suun kautta.

Pehmeit kapselit niellddn kokonaisina. Niité ei saa murskata eiké paloitella. Vyndagel-kapselin voi
ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjadn mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdvé asianmukaista raskauden ehkéisyé tafamidiisin
kayton aikana ja jatkettava asianmukaisen ehkdisyn kdyttod vield yhden kuukauden ajan
tafamidiisihoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

Tafamidiisi on lisdttava transtyretiinivélitteistd amyloidoosia sairastavien potilaiden tavanomaiseen
hoitoon. Ladkérin on seurattava potilaan tilaa ja jatkettava muun hoidon tarpeen arviointia, myos
elinsiirron tarvetta, osana tavanomaista hoitoa. Koska elinsiirron jélkeisestéd tafamidiisihoidosta ei ole
tietoja, tafamidiisihoito on lopetettava, jos potilaalle tehdéén elinsiirto.

Maksan toimintakoearvot saattavat kohota ja tyroksiiniarvot saattavat laskea (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).
Tafamidiisin ja rintasydvén resistenssiproteiinin (breast cancer resistance protein, BCRP) substraattien
samanaikainen anto voi lisitd altistusta BCRP:n substraatille. Samanaikaisen annon yhteydessa
potilasta on seurattava BCRP:n substraattiin liittyvien haittavaikutusten varalta ja BCRP:n substraatin

annoksen pienentémisté voidaan harkita (ks. kohta 4.5).

Tama ladkevalmiste sisdltdd enintddn 44 mg sorbitolia per kapseli. Sorbitoli on fruktoosin ldhde.
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Sorbitolia (tai fruktoosia) sisdltdvien muiden valmisteiden samanaikaisen annon seké ravinnosta
saatavan sorbitolin (tai fruktoosin) additiivinen vaikutus on huomioitava.

Suun kautta otettavien lddkevalmisteiden sorbitoli saattaa vaikuttaa muiden suun kautta otettavien
ladkkeiden biologiseen hyo6tyosuuteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa 20 mg
tafamidiisimeglumiinia ei estdnyt eiké indusoinut sytokromi P450 -entsyymid CYP3A4.

In vitro -olosuhteissa tafamidiisi estdd BCRP-effluksikuljettajaproteiinia IC50-arvolla 1,16 uM ja voi
aiheuttaa ldékeaineiden vilisid yhteisvaikutuksia kliinisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla timén
kuljettajaproteiinin substraattien (esim. metotreksaatti, rosuvastatiini, atorvastatiini, apiksabaani,
rivaroksabaani, imatinibi) kanssa. Terveilla osallistujilla tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa altistus
rosuvastatiinille (BCRP:n substraatti) kasvoi useiden péivittdisten 61 mg:n tafamidiisiannosten jélkeen
noin 2-kertaiseksi. Tasté syystd potilasta on seurattava BCRP:n substraattiin liittyvien
haittavaikutusten varalta, jos BCRP:n substraattia kdytetidén samanaikaisesti tafamidiisin kanssa.
BCRP:n substraatin annoksen pienentdmistd voidaan harkita (ks. kohta 4.4).

Samoin tafamidiisi estdd orgaanisten anionien kuljettajaproteiinia OAT1 IC50-arvolla 2,9 uM ja
orgaanisten anionien kuljettajaproteiinia OAT3 IC50-arvolla 2,36 uM ja voi aiheuttaa lddkeaineiden
vilisid yhteisvaikutuksia kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla ndiden kuljettajaproteiinien
substraattien (esim. tulehduskipulddkkeet, bumetadini, furosemidi, lamivudiini, metotreksaatti,
oseltamiviiri, tenofoviiri, gansikloviiri, adefoviiri, sidofoviiri, tsidovudiini, tsalsitabiini) kanssa. In
vitro -tietojen perusteella OAT1- ja OAT3-substraattien AUC-arvon maksimaalisen ennustetun
muutoksen todettiin olevan alle 1,25 tafamidiisiannoksella 61 mg ja siksi tafamidiisin aikaansaaman
OATI- ja OAT3-kuljettajaproteiinien eston ei odoteta aiheuttavan kliinisesti merkittévia
yhteisvaikutuksia.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muiden lddkevalmisteiden tafamidiisiin kohdistuvien
vaikutusten selvittamiseksi.

Laboratoriotutkimusten poikkeama

Tafamidiisi saattaa alentaa kokonaistyroksiini-pitoisuutta seerumissa ilman, etti siihen liittyy vapaan
tyroksiinin (T4) tai tyreotropiinin (TSH) muutoksia. Kokonaistyroksiini-arvoa koskeva havainto
johtuu todennikdisesti tyroksiinin vihentyneesti sitoutumisesta transtyretiiniin (TTR) tai tyroksiinin
syrjaytymisesta siitd, koska tafamidiisin sitoutumisaffiniteetti TTR-tyroksiinireseptoriin on suuri.
Kilpirauhasen toimintahdirioon sopivia vastaavia kliinisié 10ydoksié ei ole havaittu.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettava raskauden ehkédisya tafamidiisihoidon aikana seka
kuukauden ajan hoidon paittymisen jélkeen, koska ldékeaineen puoliintumisaika on pitka.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tafamidiisin kaytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
kehitystoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tafamidiisihoitoa ei suositella raskauden aikana eika naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kdytd ehkdisya.

Imetys
Olemassa olevat tiedot koe-eldimistéd ovat osoittaneet tafamidiisin erittyvén rintamaitoon.

Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea. Tafamidiisia ei pida kayttaa
rintaruokinnan aikana.
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Hedelméllisyys
Ei-kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmaillisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin perusteella tafamidiisilla ei uskota olevan
haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Turvallisuustiedot perustuvat tietoihin, jotka on saatu 176 potilaalta, joilla on ATTR-CM, ja jotka
altistettiin paivittdiselle 80 mg:n tafamidiisimeglumiiniannokselle (= 4 x 20 mg) 30 kuukauden
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (ks. kohta 5.1).

Haittatapahtumien esiintyvyys oli 80 mg:lla tafamidiisimeglumiinia hoidetuilla potilailla tavallisesti
samaa luokkaa ja verrattavissa lumelddkettd saaneisiin potilaisiin.

Seuraavia haittatapahtumia raportoitiin useammin tafamidiisimeglumiinia 80 mg saaneilla potilailla
kuin lumeldékettd saaneilla potilailla: ilmavaivat [8 potilasta (4,5 %) versus 3 potilasta (1,7 %)] ja
maksan toimintakoearvojen kohoaminen [6 potilasta (3,4 %) versus 2 potilasta (1,1 %)]. Syy-yhteyttd
ei ole todettu.

Turvallisuustietoja 61 mg:n tafamidiisiannoksesta on saatavissa avoimesta pitkdkestoisesta
jatkotutkimuksesta.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa MedDR A:n elinjdrjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyysluokissa on kdytetty tavanomaisia termejé: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10)
ja melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Jaljempana olevassa taulukossa
luetellut haittavaikutukset perustuvat transtyretiinivélitteistd amyloidista kardiomyopatiaa (ATTR-
CM) sairastavilla tutkittavilla tehtyjen kumulatiivisten kliinisten tutkimusten tietoihin.

Elinjarjestelmialuokka Yleinen

Ruoansulatuselimistd Ripuli

Tho ja ihonalainen kudos Thottuma
Kutina

Epdillyistid haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1dskevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksesta on hyvin vihin kdytinnon kokemusta. Kliinisissé tutkimuksissa kaksi potilasta,
joilla oli diagnosoitu transtyretiinivélitteinen amyloidinen kardiomyopatia (ATTR-CM), otti
vahingossa suun kautta yhden 160 mg:n tafamidiisimeglumiiniannoksen ilman, ettd siihen liittyi
haittatapahtumia. Suurin tafamidiisimeglumiiniannos, joka kliinisessé tutkimuksessa on annettu
terveille vapaaehtoisille koehenkiléille, oli 480 mg:n kerta-annos. Tilld annoksella raportoitiin yksi
hoitoon liittynyt haittatapahtuma, joka oli lievd luomirauhastulehdus.

Hoito

Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava tavanomaista elintoimintoja tukevaa hoitoa tarpeen
mukaan,

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet, ATC-koodi: NO7XX08

Vaikutusmekanismi

Tafamidiisi on transtyretiinin (TTR) selektiivinen stabiloija. Tafamidiisi sitoutuu TTR:44n tyroksiinin
sitoutumiskohtiin stabiloiden tetrameerin ja hidastaen sen hajoamista monomeereiksi. Tdimé on
amyloidogeenisen prosessin nopeutta rajoittava vaihe.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Transtyretiinivélitteinen amyloidoosi on vaikeasti invalidisoiva sairaus, joka johtuu erilaisten
liukenemattomien fibrillaaristen proteiinien, eli amyloidin, kertymisesti kudoksiin sellaisina maérina,
jotka heikentévit kudosten normaalia toimintaa. Transtyretiinitetrameerin pilkkoutuminen
monomeereiksi on transtyretiinivélitteisen amyloidoosin patogeneesin etenemisnopeutta rajoittava
vaihe. Laskostuneet monomeerit kdyvat l14pi osittaisen denaturaation, jossa niistd muodostuu vadrin
laskostuneita monomeerisia amyloidogeenisia véilimuotoja. Nim4 vélimuodot muodostavat
rakenteeltaan virheellisia liukoisia oligomeereja, profilamentteja, filamentteja ja amyloidisdikeit.
Tafamidiisi sitoutuu negatiivisella ko-operatiivisuudella transtyretiinin natiivin tetrameerinmuodon
kahteen tyroksiinisitoutumiskohtaan ja estia siten sen hajoamista monomeereiksi. Tafamidiisia
kéytetdin ATTR-CM-potilaille, koska se estéé TTR-tetrameerin hajoamista.

Farmakodynaamisena markkerina kdytettiin TTR:n stabiloitumismééritystd, jolla arvioitiin TTR-
tetrameerin stabiiliutta.

Tafamidiisi stabiloi seké villityypin ettd 14 muun TTR-variantin tetrameerirakenteet kliinisissi
testeissd, jotka tehtiin kerran péivissa tapahtuneen tafamidiisin annostelun jilkeen. Tafamidiisi stabiloi
myos ex vivo testatut 25 TTR-tetrameerivarianttia, miké osoittaa 40 amyloidogeenisen TTR-
genotyypin TTR:n stabiloitumisen.

Kansainvilisessd, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa (ks. kohta Kliininen teho ja turvallisuus) TTR:n havaittiin stabiloituneen

ensimmadisen kuukauden jédlkeen ja vaikutus sdilyi 30. kuukauden loppuun saakka.

Sydémen vajaatoimintaan liittyvéit biomarkkerit (NT-proBNP ja troponiini I) suosivat Vyndaqgel-
valmistetta lumeldidkkeeseen verrattuna.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Teho osoitettiin kansainvilisessd, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa, satunnaistetussa
monikeskustutkimuksessa, jossa oli 3 hoitoryhméé ja 441 potilaista, joilla oli joko villityypin tai
perinnollinen ATTR-CM.

Potilaat satunnaistettiin saamaan joko tafamidiisimeglumiinia 20 mg (n = 88) tai 80 mg (annettuna
neljand 20 mg:n tafamidiisimeglumiinikapselina) (n = 176) tai samannikoistd lumelddkettd (n = 177)
kerran padivasséd tavanomaisen hoidon (esim. diureettien) lisdksi 30 kuukauden ajan. Hoidon
madrdytyminen stratifiointiin sen mukaan, oliko potilaalla TTR-geenivariantti vai ei sekd
lahtdtilanteessa todetun sairauden vaikeusasteen (NYHA-luokka) mukaan. Taulukossa 1 on kuvailtu
potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet ldhtdtilanteessa.

Taulukko 1: Potilaiden demografiset tiedot ja ominaisuudet liihtotilanteessa

Ominaisuus Yhdistetyt Lumeliike
tafamidiisiryhmit N=177
N =264
1kd — vuosia
Keskiarvo (keskihajonta) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Mediaani (minimi, maksimi) 75 (46, 88) 74 (51, 89)
Sukupuoli — lukumééri (%)
Miehet 241 (91,3) 157 (88,7)
Naiset 23 (8,7) 20 (11,3)
TTR-genotyyppi — lukumaéiri (%)
ATTRm 63 (23,9) 43 (24.,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
NYHA-luokka — lukumééra
(%)
NYHA-luokka | 24.(9,1) 13 (7,3)
NYHA-luokka I1 162 (61.4) 101 (57.1)
NYHA-luokka Il 78 (29,5) 63 (35,6)

Lyhenteet: ATTRm = mutatoitunut transtyretiiniamyloidi, ATTRwt = villityypin transtyretiiniamyloidi, NYHA = New York
Heart Association.

Ensisijaisessa analyysissa madritettiin hierarkisesti kokonaiskuolleisuus sen syisté riippumattomasti
sekd sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojen esiintyvyys kdyttien Finkelstein-Schoenfeld

(F-S) -menetelmad. Jalkimmainen méadritellddn kertoina, joina potilas joutuu sairaalahoitoon (otetaan
hoitoon sairaalan vuodeosastolle) sydin- ja verisuonisairauteen liittyvan syyn takia. Menetelmassa
verrattiin pareittain kutakin potilaista kaikkia potilaita vastaan jokaisessa tutkimusotannassa. Tassd
hierarkisessa mallissa médritettiin ensin kuolleisuus sen syysta riippumattomasti, ja sen jalkeen
sydén- ja verisuonisairaudesta johtuneiden sairaalahoitojen méaért silloin, kun potilaita ei voitu
erotella pelkéstéén kuoleman perusteella.

Tama analyysi osoitti, ettd kokonaiskuolleisuus seké sydédn- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen

esiintyvyys vahenivit merkitsevasti (p = 0,0006) yhdistetyissd 20 mg:n ja 80 mg:n annosryhmissa
verrattuna lumelddkeryhméén (taulukko 2).
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Taulukko 2: Ensisijainen analyysi, jossa kiytettiin Finkelstein-Schoenfeld (F-S) -menetelmé
kokonaiskuolleisuuden seki sydin- ja verisuoniperiisten sairaalahoitojaksojen méirittimiseen

Ensisijainen analyysi Yhdistetyt Lumeliiike-

tafamidiisiryhmat ryhma

N =264 N=177

30 kuukauden kohdalla elossa* olleiden lukumééri (%) 186 (70,5) 101 (57,1)
Sydin- ja verisuoniperdisid sairaalahoitojaksoja 0,297 0,455
keskimédirin 30 kuukauden aikana (potilasta ja vuotta
kohti) niilld, jotka olivat elossa 30 kuukauden' jilkeen
F-S-menetelmilld saatu p-arvo 0,0006

* Syddmensiirtoa ja syddimen mekaanisen apuvélineen implantaatiota on pidetty merkkeiné 1dhestyvéstd loppuvaiheesta.
Kyseisid potilaita on késitelty analyysissa samoin kuin kuolleita. Niité potilaita ei siis ole huomioitu 30 kuukauden jélkeen
elossa olevien” -lukuméérassd, vaikka he olisivatkin olleet elossa 30 kuukauden elossaolostatuksen seurannan
arviointihetkella.

+ Deskriptiivinen keskiarvo elossa olevista 30 kuukauden kohdalla.

Ensisijaisen analyysin yksittdisten komponenttien (kokonaiskuolleisuus ja sairaalahoitoon joutuminen
sydén- ja verisuoniperdisten syiden vuoksi) analyysi osoitti my0s ndiden komponenttien merkittavaa
alentumista tafamidiisilla lumelddkkeeseen verrattuna.

Kokonaiskuolleisuuden riskisuhde (Hazard ratio) oli Coxin suhteellisessa riskitiheyksien mallissa
yhdistetyille tafamidiisiryhmille 0,698 (95 %:n luottamusvili 0,508, 0,958), osoittaen
kokonaiskuolleisuuden alentumisen 30,2 %:1la lumelddkkeeseen verrattuna (p = 0,0259). Kuva 1:
Kaplan-Meier-kuvaajassa on esitetty kokonaiskuolleisuus suhteessa kuluneeseen aikaan.

Kuva 1: Kokonaiskuolleisuus”

1,0
1 — Yhdistetyt ‘
0,8 VYNDAQEL-rvhmat
w o
>0,6- v .
c %0’6 ~— Lumeladke ™m=_
€5
=)
T o !
8. 0.4
cc™
o0 ]
0T
we ]
0,2+
0!0- T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Aika ensimmaisesta annoksesta (kuukausia)
Riskissa olevat koehenkilt
(kumulatiiviset tapahtumat)
Yhdistetyt 264 259 252 244 235 222 216 209 200 193 99 0
VYNDAQEL- 5 12 20 29 42 48 55 64 71 78 78
ryhmit
Lumeliike 177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51 0
0 4 6 14 16 27 36 46 59 64 7576

* Sydénsiirteitd ja syddmen mekaanisia apuvilineiti késiteltiin samoin kuin kuolemaa. Riskisuhde (Hazard ratio) Coxin
suhteellisen riskin mallilla, missd on tekijoiné kdytetty TTR-genotyyppid (variantti ja villityyppi) ja New York Heart
Association (NYHA) ldhtdtilanteen luokittelua (NYHA I ja II -luokat yhdessd ja NYHA III).
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Tafamidiisilla havaittiin merkittdvasti vihemman sydén- ja verisuoniperdisisté syistd johtuneita
sairaalahoitojaksoja kuin lumeldékkeella: riski pieneni 32,4 % (taulukko 3).

Taulukko 3: Sydén- ja verisuoniperiisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyys

Yhdistetyt Lumeliikeryhmi
tafamidiisiryhmit N=177
N =264

Yhteensé (%) potilaita, joilla sydén- ja 138 (52,3) 107 (60,5)
verisuoniperdisii sairaalahoitojaksoja
Sydin- ja verisuoniperdisid sairaalahoitojaksoja 0,4750 0,7025
vuotta kohti*
Hoitoero yhdistettyjen tafamidiisiryhmien ja 0,6761
lumeldékeryhmén viélilld (suhteellisen riskin
suhdeluku)*
p-arvo*® <0,0001

Lyhenne: NYHA = New York Heart Association.

* Téama analyysi perustui Poissonin regressiomalliin, jonka tekijoiné olivat termit hoito, TTR-genotyyppi (variantti ja
villityyppi), New York Heart Association (NYHA) -luokitus (NYHA-luokat I ja II yhdistettyind ja NYHA-luokka IIT)
lahtotilanteessa, hoidon ja TTR-genotyypin yhteisvaikutus ja hoidon ja laht6tilanteen NYHA-Iuokituksen yhteisvaikutus.

Tafamidiisihoidon vaikutusta toimintakykyyn ja terveydentilaan arvioitiin 6 minuutin kévelytestilla

(6MWT) ja kardiomyopatiaa koskevasta kyselylomakkeesta (Kansas City Cardiomyopathy

Questionnaire-Overall Summary [KCCQ-OS]) saatavalla pistemaarélld (koostuu kokonaisoireiden,
fyysisten rajoitteiden, eliménlaadun ja sosiaalisten rajoitteiden osa-alueista). Merkittdvé tafamidiisia
suosiva hoitovaikutus havaittiin ensimmadisen kerran kuukauden 6 kohdalla, ja se sdilyi
yhdenmukaisena 30. kuukauden loppuun asti sekd 6 minuutin kivelytestilld ettd
KCCQ-OS-pisteméaérilla arvioituna (taulukko 4).

Taulukko 4: 6MWT ja KCCQ-OS ja komponenttien osapistemiirit

Paiite- Lihtotilanteen Muutos lihtotilanteesta Hoitoero p-arvo
tapahtumat keskiarvo 30. kuukauteen, LS- lume-
(keskihajonta) keskiarvo (keskivirhe) lidkkeeseen
Yhdistetyt Lume- Yhdistetyt | Lumeléiike | nihden, LS-
tafamidiisi- lidke tafamidiisi keskiarvo
ryhmiit N=177 -ryhmiit (95 %:n
N =264 luottamusvili
)
6MWT* 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p <0,0001
(metrii) (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
OSs* (21,36) (21,74 (1,42) (1,97) (9,48, 17,83)

* Mitd suurempi arvo, sitd parempi terveydentila.

Lyhenteet: 6MWT = 6 minuutin kévelytesti; KCCQ-OS = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary;
LS (least squares) = pienimmén nelidsumman menetelma.

Tulokset F—S-menetelmasti, jolla kuvattiin yhdistetyn paitetapahtuman ja sen komponenttien

(kokonaiskuolleisuus sekd sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyys)

voittosuhdetta (win ratio), suosivat yhdenmukaisesti tafamidiisia verrattuna lumeldékkeeeseen
annoksittain ja kaikissa alaryhmissa (villityyppi, variantti, NYHA-luokat I & II ja III); lukuun
ottamatta sydin- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen esiintyvyyttd NYHA-luokassa III
(kuva 2), jossa esiintyvyys on suurempi tafamidiisiryhméssé kuin lumelddkeryhmassa (ks. kohta 4.2).
Myo6s 6MWT- ja KCCQ-OS-analyysit suosivat tafamidiisia jokaisessa alaryhmaéssa.
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Kuva 2: F—-S-menetelmiin tulokset ja komponentit alaryhmittiin ja annoksittain

F-S-menetelm&*
(voittosuhde 95 %:n Cl)

Kokonaiskuolleisuus
Riskitiheyksien suhde

Sydan- ja verisuoniperdisten
sairaalahoitojaksojen esiintyvyys

(95 %:n CI) Riskisuhde (95 %:n Cl)
Yhteensa — Yhdistetyt ———i
VYNDAQEL vs lumelaike
TTR-genotyyppi
ATTRm (24 %) — —— — e
o

ATTRwt (76 %) L .
NYHA, lahtétilanne
Luokka I tai Il (68 %) ———— —_—— —
Luokka Il (32 %)

Y — —
Annos
80 mg (40 %) vs lumeldédke ———— — [
(40%)
20 mg (20 %) vs lumeliike e ’

(40 %) 4 2 1 05 0,25 05 1 2 0,25 05 1 2

<SuosiiWNDAQELia [suosii Iumelééke:t/& <SuosiiWNDAQELia Suosii lumelaaketts > Suosii VYNDAQELia [ Suosii lumelaiketts

Lyhenteet: ATTRm = mutatoitunut transtyretiiniamyloidi, ATTRwt = villityypin transtyretiiniamyloidi, F-S = Finkelstein-Schoenfeld,

CI = luottamusvili.

* F-S-tulokset on esitetty voittosuhteena (win ratio) (perustuu kokonaiskuolleisuuteen ja sydén- ja verisuoniperdisten sairaalahoitojaksojen
esiintyvyys). Voittosuhde on hoitoa saaneiden potilasparien ”voittojen” lukumééra jaettuna lumeldaketta saaneiden potilasparien “voittojen”
lukuméaralla.

Sydansiirteitd ja sydimen mekaanisia apuvilineitd kasiteltiin samoin kuin kuolemaa.

Kun F-S-menetelmii kaytettiin jokaiseen annosryhmaiin erikseen, tafamidiisi vdhensi yhteenlaskettua
kokonaiskuolleisuutta ja sydédn- ja verisuoniperdisten sairaalajaksojen esiintyvyyttd sekd 80 mg:n
(P=0,0030) ettd 20 mg:n (p=0,0048) annoksilla lumelddkkeeseen verrattuna. Ensisijaisanalyysin
tulokset sekdi 6MWT- ja KCCQ-OS-analyysien tulokset 30 kuukauden kohdalla, olivat tilastollisesti
merkitsevid sekd 80 mg ettd 20 mg tafamidiisimeglumiiniannoksella lumeldékkeeseen verrattuna ja
molemmilla annoksilla tulos oli samankaltainen.

Tehotietoja 61 mg:n tafamidiisi-annokselle ei ole saatavissa, koska sitd ei ole arvioitu satunnaistetussa,
kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa faasi 3 tutkimuksessa. Tafamidiisi 61 mg:n suhteellinen
biologinen hyo6tyosuus on samaa luokkaa kuin 80 mg:lla tafamidiisimeglumiinia vakaassa tilassa (ks.
kohta 5.2).

Korjatun QT-ajan (QTc) ei osoitettu pidentyvin, kun terveille vapaaehtoisille koehenkildille annettiin
suun kautta supraterapeuttinen 400 mg:n kerta-annos tafamidiisimeglumiiniliuosta.

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tafamidiisin
kaytosta transtyretiinivélitteisen amyloidoosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun pehmed kapseli otetaan kerran péivéssé suun kautta paaston jilkeen, ajan mediaani (tmax)
maksimaalisen huippupitoisuuden saavuttamiseen (Cmax) on 61 mg:n tafamidiisiannoksella 4 tuntia ja
80 mg:n (4 x 20 mg) tafamidiisimeglumiiniannoksella 2 tuntia. Ld4kkeen ottaminen runsasrasvaisen,
hyvin kaloripitoisen aterian yhteydessd muutti imeytymisnopeutta, mutta ei imeytymisastetta. Namé
tulokset tukevat sitd, etté tafamidiisi voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai tyhjdédn mahaan.

Jakautuminen

Tafamidiisi sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) plasman proteiineihin. Ndenniinen jakautumistilavuus
vakaassa tilassa on 18,5 litraa.

Tafamidiisin sitoutumisastetta plasman proteiineihin on arvioitu eldimen ja ihmisen plasmalla.
Tafamidiisin affiniteetti TTR:44n on suurempi kuin albumiiniin. Siksi tafamidiisi sitoutuu plasmassa
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todenndkdisemmin TTR:44n huolimatta siitd, ettd albumiinin pitoisuus plasmassa on huomattavasti
suurempi kuin TTR:n pitoisuus plasmassa (600 uM versus 3,6 uM).

Biotransformaatio ja eliminaatio

Ei ole selvdd ndyttoa, ettd tafamidiisi erittyy ithmiselld sappeen. Prekliiniset tiedot viittaavat siihen, ettd
tafamidiisi metaboloituu glukuronidaation kautta ja erittyméilld sappeen. Tima biotransformaatioreitti
on ihmiselld todenndkoéinen, koska noin 59 % annetusta kokonaisannoksesta on havaittavissa
ulosteessa ja noin 22 % virtsassa. Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella tafamidiisin
ndenndinen oraalinen puhdistuma on 0,263 I/h ja keskimddrdinen puoliintumisaika populaatiossa on
noin 49 tuntia.

Annoksen ja ajan lineaarisuus

Altistusta kerran péivasséd annostellulle tafamidiisimeglumiinille lisittiin nostamalla yksittéistd annosta
480 mg:aan asti ja vastaavasti usealla annoksella annokseen 80 mg/vrk. Yleisesti ottaen altistuksen
lisdys oli suhteessa tai ldhes suhteessa annokseen ja tafamidiisin puhdistuma séilyi vakaana.

Tafamidiisi 61 mg:n suhteellinen biologinen hydtyosuus on samaa luokkaa kuin 80 mg:lla
tafamidiisimeglumiinia vakaassa tilassa. Tafamidiisi ja tafamidiisimeglumiini eivét ole keskendén
vaihdettavissa milligrammamairén perusteella.

Farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaiset tafamidiisimeglumiinin 20 mg:n kerta-annoksen ja
toistuvan annon yhteydessd, mika viittaa siihen, ettei tafamidiisin metabolian induktiota tai estymista
tapahdu.

Tulokset 14 vuorokauden ajan kerran péivéssd annetusta 15-60 mg:n tafamidiisimeglumiini-
oraaliliuoksen annoksesta osoittivat, ettd vakaa tila saavutettiin 14. hoitopdivddn mennessa.

Erityisryhmat

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettiset tiedot viittasivat siihen, ettd systeeminen altistus tafamidiisimeglumiinille pieneni
(noin 40 %) ja kokonaispuhdistuma suureni (0,52 1/h versus 0,31 1/h) potilailta, joilla oli keskivaikea
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-pisteet 7-9, ndma arvot mukaan lukien) verrattuna terveisiin
koehenkil6ihin, koska tafamidiisin sitoutumaton fraktio oli suurempi. Koska keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden TTR-pitoisuus oli pienempi kuin terveilld koehenkil6illa,
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, koska tafamidiisin ja sen kohdeproteiinin, TTR:n, stoikiometria
on riittdvd TTR-tetrameerin stabiloimiseksi. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
altistusta tafamidiisille ei tunneta.

Munuaisten vajaatoiminta

Tafamidiisia ei ole arvioitu erityisesti munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevassa
tutkimuksessa. Kreatiniinipuhdistuman vaikutusta tafamidiisin farmakokinetiikkaan arvioitiin
populaatiofarmakokineettisessé analyysissa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli yli 18 ml/min.
Farmakokineettiset arviot eivét osoittaneet mitéén eroa tafamidiisin ndenndisessé oraalisessa
puhdistumassa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 80 ml/min, verrattuna niihin, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli vahintdsn 80 ml/min. Annoksen muuttamista munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessd ei katsota tarpeelliseksi.

Ldkkdidt

Populaatiofarmakokineettisten tulosten perusteella > 65-vuotiaiden tutkimuspotilaiden ndennéinen
oraalinen puhdistuma oli vakaassa tilassa keskiméérin 15 % pienempi kuin alle 65-vuotiailla
tutkimuspotilailla. Puhdistumassa havaittu ero suurentaa keskiméaaraistd Cmax-arvoa ja AUC-arvoa
kuitenkin alle 20 % nuorempiin tutkimuspotilaisiin verrattuna, mika ei ole kliinisesti merkittavaa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet
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In vitro -tiedot viittaavat siihen, ettd tafamidiisi ei estd merkittdvésti sytokromi P450 -entsyymeja
CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ja CYP2D6. Tafamidiisin ei
odoteta aiheuttavan kliinisesti merkityksellisid ladkeaineiden vélisié yhteisvaikutuksia CYP1A2:n,
CYP2B6:n tai CYP3A4:n induktion vuoksi.

In vitro -tutkimukset viittaavat siihen, ettei tafamidiisi todenndkoisesti aiheuta systeemisesti kliinisesti
merkityksellisind pitoisuuksina lddkeaineiden vilisid yhteisvaikutuksia UDP-
glukuronosyylitransferaasin (UGT) substraattien kanssa. Tafamidiisi saattaa estid UGT1Al:n
aktiivisuutta suolistossa.

Tafamidiisin kyky estdd kliinisesti merkityksellisilla pitoisuuksilla seuraavia on osoitettu vihaiseksi:
MDR 1 -proteiinin (Multi-Drug Resistant Protein; tunnetaan myds nimelld P-glykoproteiini; P-gp) esto
systeemisesti ja ruoansulatuskanavassa, orgaanisten kationien kuljettajan 2 (OCT2),
kuljettajaproteiinien MATE1 ja MATE2K (multidrug and toxin extrusion transporter), orgaanisten
anionien kuljettajapolypeptidien 1B1 (OATP1B1) ja OATP1B3 esto.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, hedelmaéllisyyttd ja alkion varhaiskehitysti, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten non-kliiniset tulokset eivét viittaa
erityiseen ihmisiin kohdistuvaan vaaraan. Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevissa tutkimuksissa maksan havaittiin olevan kohde-elin tutkituilla lajeilla.
Maksavaikutuksia esiintyi altistuksilla, jotka vastasivat suurin piirtein ihmisen vakaan tilan AUC-
arvoa, joka saavutetaan tafamidiisin 61 mg:n hoitoannoksella.

Kaneilla tehdyssa kehitystoksisuutta selvittdneessé tutkimuksessa havaittiin véhéisid luuston
epamuodostumia ja muutoksia, muutamilla naarailla keskenmenoja, alkioiden ja sikididen
eloonjdénnin vihenemisti ja sikion painon alenemista, kun altistus oli noin > 2,1-kertainen verrattuna
ihmisen vakaan tilan AUC-arvoon, joka saavutetaan tafamidiisin 61 mg:n hoitoannoksella.

Tafamidiisilla tehdyssa rotan pre- ja postnataalista kehitysté selvittdneessé tutkimuksessa havaittiin
poikasten eloonjdinnin vihenemistd ja poikasten painon alenemista, kun emolle annettu annos oli
tiineyden ja imetyksen aikana 15 mg/kg/vrk ja 30 mg/kg/vrk. Urospoikasten painon alenemiseen liittyi
viivastynyt sukupuolinen kypsyminen (preputiaalinen separaatio) annoksella 15 mg/kg/vrk.
Heikentynyt suorituskyky oppimista ja muistia testaavassa vesilabyrintissa havaittiin annoksella

15 mg/kg/vrk. F1-sukupolven jélkeldisten elinkykyisyyden ja kasvun suhteen haitaton annostaso
(NOAEL) emolle oli tiineyden ja imetyksen aikana 5 mg/kg/vrk (vastaa ihmisen annosta

0,8 mg/kg/vrk), joka vastaa suurin piirtein tafamidiisin 61 mg:n hoitoannosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin kuori
Liivate (E 441)

Glyseroli (E 422)

Punainen rautaoksidi (E 172)
Sorbitaani

Sorbitoli (E 420)

Mannitoli (E 421)
Puhdistettu vesi

Kapselin sisdlto
Makrogoli 400 (E 1521)

Polysorbaatti 20 (E 432)
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Povidoni (K-arvo 90)
Butyylihydroksitolueeni (E 321)

Painomuste (valkoinen Opacode)

Etanoli

Isopropyylialkoholi

Puhdistettu vesi

Makrogoli 400 (E 1521)

Polyvinyyliasetaattiftalaatti

Propyleeniglykoli (E 1520)

Titaanidioksidi (E 171)

Ammoniumhydroksidi (E 527) 28 %

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Saiilytys

Ei ohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PA/A1/PVC-ALl perforoitu kerta-annoslapipainolevy.

Pakkauskoot: 30 x 1 pehmeééd kapselia ja kerrannaispakkaus, joka siséltdda 90 pehmedi kapselia (kolme
30 x 1 kapselin pakkausta).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/717/003

EU/1/11/717/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntédmisen paivamaird: 16. marraskuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéra: 22. heindkuuta 2016
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.3.2026

Lisédtietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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