' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vyndagel 20 mg capsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula blanda contiene 20 mg de tafamidis meglumina micronizado, equivalente a 12,2 mg de
tafamidis.

Excipiente con efecto conocido

Cada capsula blanda contiene una cantidad de sorbitol no superior a 44 mg (E 420).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Cépsula blanda.

Capsula de color amarillo, opaca, oblonga (de aproximadamente 21 mm), que lleva impreso “VYN
20” en rojo.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Vyndagel esta indicado en el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con
polineuropatia sintomatica en estadio 1 para retrasar la alteracion neuroldgica periférica.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el manejo de
pacientes con polineuropatia amiloidética por transtiretina (ATTR-PN).

Posologia

La dosis recomendada de tafamidis meglumina es de 20 mg por via oral una vez al dia.

Tafamidis y tafamidis meglumina no son intercambiables por mg.

Si el paciente vomita poco después de la administracion y se identifica la capsula de Vyndagel intacta,
se debe administrar una dosis adicional de Vyndagel siempre que sea posible. Si no se identifica la

capsula, no es necesaria una dosis adicional, sino que se reanudara la administracion de Vyndagel al
dia siguiente de forma habitual.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (>65 afios) (ver seccion 5.2).
Insuficiencia hepatica y renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepatica leve o
moderada. Se dispone de datos limitados en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina menor o igual a 30 ml/min). No se ha estudiado tafamidis meglumina en pacientes con
insuficiencia hepatica grave y se recomienda precaucion (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica

El uso de tafamidis en la poblacion pediatrica no es relevante.

Forma de administracion

Via oral.

Las capsulas blandas deben tragarse enteras y sin aplastar ni cortar. Vyndagel se puede tomar con o sin
alimentos.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos adecuados durante la administracion
de tafamidis meglumina y continuar utilizandolos durante un mes tras la suspension del tratamiento
con tafamidis meglumina (ver seccion 4.6).

Tafamidis meglumina se debe afiadir al tratamiento estandar de los pacientes con ATTR-PN. Como
parte de este tratamiento estandar, los médicos deben hacer un seguimiento de los pacientes y
continuar evaluando la necesidad de otro tratamiento, incluido el trasplante hepatico. No hay datos
disponibles sobre el uso de tafamidis meglumina después del trasplante hepatico; por lo tanto, el
tratamiento con tafamidis meglumina debe suspenderse en pacientes receptores de trasplante hepatico.

Este medicamento contiene una cantidad de sorbitol no superior a 44 mg en cada capsula. El sorbitol
es una fuente de fructosa.

Se debe tener en cuenta el efecto aditivo de los medicamentos administrados de forma concomitante
que contienen sorbitol (o fructosa) y la ingesta alimentaria de sorbitol (o fructosa).

El contenido en sorbitol en medicamentos por via oral, puede afectar a la biodisponibilidad de otros
medicamentos administrados de forma concomitante por via oral.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En un estudio en voluntarios sanos, 20 mg de tafamidis meglumina no indujo ni inhibi6 la enzima del
citocromo P450 CYP3A4.

Tafamidis inhibe in vitro el transportador de salida BCRP (proteina de resistencia al cancer de mama)
con Clsp = 1,16 uM y puede provocar interacciones entre medicamentos en concentraciones
clinicamente relevantes con los sustratos de dicho transportador (por ejemplo, metotrexato,



rosuvastatina e imatinib). En un estudio clinico en voluntarios sanos, la exposicion al sustrato de
BCRP, rosuvastatina, aumentd aproximadamente el doble tras la administracion de multiples dosis de
61 mg de tafamidis al dia.

De igual modo, tafamidis inhibe los transportadores de captacion OAT1 y OAT3 (transportadores de
aniones organicos) con Clsp =2,9 uM y Clsp = 2,36 uM, respectivamente, y puede provocar
interacciones entre medicamentos en concentraciones clinicamente relevantes con los sustratos de
dichos transportadores (por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos, bumetanida, furosemida,
lamivudina, metotrexato, oseltamivir, tenofovir, ganciclovir, adefovir, cidofovir, zidovudina,
zalcitabina). Segun los datos in vitro, se determino que los cambios maximos previstos en el AUC de
los sustratos de OAT1 y OAT3 eran inferiores a 1,25 para la dosis de 20 mg de tafamidis meglumina;
por lo tanto, no se espera que la inhibicion de los transportadores OAT1 u OAT3 por tafamidis dé
lugar a interacciones clinicamente significativas.

No se han realizado estudios de interacciones que evalien el efecto de otros medicamentos sobre
tafamidis meglumina.

Anomalias en las pruebas de laboratorio

Tafamidis puede disminuir las concentraciones séricas de tiroxina total, sin un cambio concomitante
en la tiroxina libre (T4) u hormona estimulante del tiroides (TSH). Esta observacion en los valores de
tiroxina total probablemente sea el resultado de la reduccion de la union de la tiroxina a la transtiretina
(TTR) o al desplazamiento debido a la alta afinidad de union que tafamidis tiene con el receptor de la
tiroxina TTR. No se han observado hallazgos clinicos correspondientes con disfuncion tiroidea.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento con tafamidis
meglumina, y hasta un mes tras finalizar el tratamiento, debido a su prolongada semivida.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de tafamidis meglumina en mujeres embarazadas. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad para el desarrollo (ver seccion 5.3). No se recomienda
utilizar tafamidis meglumina durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando
métodos anticonceptivos.

Lactancia

Los datos disponibles en animales muestran que tafamidis se excreta en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Tafamidis meglumina no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad
No se ha observado alteracion de la fertilidad en los estudios preclinicos (ver seccion 5.3).
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sobre la base del perfil farmacodinamico y farmacocinético, se cree que la influencia de tafamidis
meglumina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos clinicos globales reflejan la exposicion de 127 pacientes con ATTR-PN a 20 mg de
tafamidis meglumina administrados diariamente durante un promedio de 538 dias (intervalo entre 15 y
994 dias). Las reacciones adversas fueron en general de intensidad leve o moderada.

Tabla de reacciones adversas

Se enumeran a continuacion las reacciones adversas segun la clasificacion de organos del sistema
MedDRA vy las categorias de frecuencia utilizando la convencion estandar: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10) y poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las reacciones
adversas notificadas mediante el programa clinico incluidas en la tabla siguiente, indican las

frecuencias con las que aparecieron en el estudio de fase 3, doble ciego y controlado con placebo (Fx-
005).

Clasificacion por 6rganos y sistemas Muy frecuentes
Infecciones e infestaciones Infeccion del tracto urinario
Trastornos gastrointestinales Diarrea

Dolor abdominal alto

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Existe una experiencia clinica minima con la sobredosis. Durante los ensayos clinicos, dos pacientes
diagnosticados de miocardiopatia amiloide por transtiretina (ATTR-CM) ingirieron accidentalmente
una dosis Unica de tafamidis meglumina de 160 mg sin que apareciera ningin acontecimiento adverso
relacionado. La maxima dosis de tafamidis meglumina administrada a voluntarios sanos en un ensayo
clinico fue de 480 mg como una dosis Gnica. Hubo una reaccion adversa relacionada con el
tratamiento de orzuelo leve a esta dosis.

Tratamiento

En caso de sobredosis, se deben establecer medidas de apoyo estandar segin sea necesario.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actian sobre el sistema nervioso, codigo ATC:
N0O7XX08

Mecanismo de accién

Tafamidis es un estabilizador selectivo de la TTR. Tafamidis se une a la TTR en los sitios de union de
la tiroxina, estabiliza el tetramero y ralentiza la disociacion en mondmeros, el paso limitante en el
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proceso amiloidogénico.

Efectos farmacodinamicos

La amiloidosis por transtiretina es una enfermedad muy debilitante inducida por la acumulacion de
varias proteinas fibrilares insolubles, o amiloide, dentro de los tejidos en cantidades suficientes como
para afectar a la funcién normal. La disociacion del tetramero de transtiretina en monomeros es el paso
limitante en la patogenia de la amiloidosis por transtiretina. Los mondmeros plegados sufren una
desnaturalizacion parcial para producir unos amiloidégenos monoméricos intermedios con un
plegamiento diferente. El mal ensamblaje posterior de estos productos intermedios da lugar a
oligomeros solubles, profilamentos, filamentos y fibrillas de amiloide. Tafamidis se une con
cooperatividad negativa a los dos sitios de union de la tiroxina en la forma tetramérica nativa de la
transtiretina y evita su disociacion en mondmeros. La inhibicion de la disociacion del tetramero de
TTR es el fundamento del uso de tafamidis para retrasar la progresion de la enfermedad en pacientes
con ATTR-PN en estadio 1.

Se utilizé un ensayo de estabilizacion de la TTR como marcador farmacodindmico y se evaluo la
estabilidad del tetramero de TTR.

Tafamidis estabilizo tanto el tetramero de TTR nativa como los tetrameros de 14 variantes de TTR
probados clinicamente después de una dosis diaria de tafamidis. Tafamidis también estabiliz6 el
tetramero de TTR de 25 variantes probadas ex vivo, demostrando asi la estabilizacion de la TTR de
40 genotipos de la TTR amiloidogénicos.

Eficacia clinica y seguridad

El estudio pivotal de tafamidis meglumina en pacientes con ATTR-PN estadio 1 fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, de 18 meses de duracion. El estudio
evalud la seguridad y la eficacia de 20 mg de tafamidis meglumina administrados una vez al dia en
128 pacientes con ATTR-PN, portadores de la mutacion Val30Met y principalmente en el estadio 1 de
la enfermedad; 126 de los 128 pacientes no precisaron ayuda constante para deambular. Los
principales criterios de valoracion fueron la puntuacion de la escala de insuficiencia neuropatica de
miembros inferiores (NIS-LL, Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb, una valoracion por el
médico del examen neuroldogico de los miembros inferiores) y el cuestionario Norfolk de calidad de
vida en neuropatia diabética (Norfolk QOL-DN, Norfolk Quality of Life — Diabetic Neuropathy, un
resultado comunicado por el paciente con puntuacion de calidad de vida total [TQOL, por sus siglas en
inglés]). Otros criterios de valoracion fueron la puntuacion compuesta de la funcion de las fibras
nerviosas largas (conduccion nerviosa, umbral de vibracion y respuesta del ritmo cardiaco a la
respiracion profunda; HRDB, por sus siglas en inglés) y fibras nerviosas cortas (umbrales de dolor por
calor y frio y HRDB) y evaluaciones nutricionales mediante el indice de masa corporal modificado
(IMCm, es decir, el IMC multiplicado por la albiimina sérica en g/L). De los 91 pacientes que
completaron el periodo de tratamiento de 18 meses, 86 entraron posteriormente en un estudio abierto
de extension en el que todos recibieron 20 mg de tafamidis meglumina una vez al dia durante un
periodo adicional de 12 meses.

Después de 18 meses de tratamiento, un mayor nimero de pacientes tratados con tafamidis meglumina
fueron considerados respondedores segtn la escala NIS-LL en comparacion con los que recibieron
placebo. En la siguiente tabla se proporcionan los resultados de los analisis predefinidos de las
variables primarias:



Vyndagel frente a Placebo: NIS-LL y TQOL en el mes 18 (Estudio Fx-005)

Placebo Vyndaqel
Analisis ITT predefinido N=61 N=64
Respondedores segun NIS-LL (% Pacientes) 29,5% 45,3%
Diferencia (Vyndagel menos Placebo) 15,8%
IC 95% de la diferencia (valor p) -0,9%; 32,5% (0,068)
Cambio en la media de los minimos cuadrados (EE) de
la TQOL respecto al basal 7,2 (2,36) 2,0(2,31)
Diferencia en LSMeans (EE) -5,2 (3,31)
IC 95% de la diferencia (valor p) -11,8; 1,3 (0,116)
Analisis de Eficacia Evaluable predefinida N=42 N=45
Respondedores segun NIS-LL (% Pacientes) 38,1% 60,0%
Diferencia (Vyndagel menos Placebo) 21,9%
IC 95% de la diferencia (valor p) 1,4%; 42,4% (0,041)
Cambio en la media de los minimos cuadrados (EE) de
la TQOL respecto al basal 8,93,08) 0,1(2,98)
Diferencia en LSMeans (EE) -8,8 (4,32)
IC 95% de la diferencia (valor p) -17,4; -0,2 (0,045)

En el analisis por ITT de los respondedores segtin la escala NIS-LL, los pacientes que antes de los 18 meses
interrumpieron el tratamiento por someterse a un trasplante hepatico, fueron clasificados como no respondedores.
El analisis de Eficacia Evaluable predefinido utilizé datos observados de aquellos pacientes que completaron los
18 meses de tratamiento de acuerdo al protocolo.

Las variables secundarias demostraron que el tratamiento con tafamidis meglumina resulté en un
menor deterioro de la funcidén neuroldgica y mejord la situacion nutricional (IMCm) en comparacion
con ¢l placebo, tal y como se muestra en la siguiente tabla.

Cambios en la media de los minimos cuadrados de las variables secundarias desde el basal
hasta el Mes 18 (Error estindar) (Poblacion por intencion de tratar) (Estudio Fx-005)
Cambio porcentual
Placebo Vyndagel con Vyndagel
N=61 N=64 Valor de p | respecto al placebo
Cambio en la media de los 5,8 (0,96) 2,8 (0,95) 0,027 -52%
minimos cuadrados (EE) de NIS-
LL respecto al basal
Cambio en la media de los 3,2 (0,63) 1,5 (0,62) 0,066 -53%
minimos cuadrados (EE) de
“fibras largas” respecto al ) basal
Cambio en la media de los 1,6 (0,32) 0,3 (0,31) 0,005 -81%
minimos cuadrados (EE) de
“fibras cortas” respecto al basal
Cambio en la media de los -33,8 (11,8) | 39,3 (11,5) | <0,0001 NA
minimos cuadrados (EE) de
IMCm respecto al basal
IMCm se obtuvo del producto de la albiimina sérica y el Indice de Masa Corporal.

Basados en un analisis de varianza con medidas repetidas utilizando un modelo que incluia el cambio desde
el basal como variable dependiente, una matriz de covarianza no estructurada, el tratamiento, el mes y el
tratamiento por mes como efectos fijos, y el sujeto como efecto aleatorio.

NA =no aplicable.

En el estudio abierto de extension, la tasa de cambio en NIS-LL durante los 12 meses del tratamiento
fue similar a la observada en los pacientes aleatorizados y tratados con tafamidis en el estudio doble
ciego y de 18 meses de duracion anterior.

Los efectos de tafamidis se han evaluado en pacientes con ATTR-PN con mutaciones distintas a
Val30Met en un estudio abierto de investigacion de apoyo con 21 pacientes y en un estudio
observacional poscomercializacion con 39 pacientes. Segun los resultados de estos estudios, el




mecanismo de accion de tafamidis y los resultados sobre la estabilizacion de la TTR, se espera que
tafamidis meglumina sea beneficioso en pacientes con ATTR-PN en estadio 1 debida a otras
mutaciones distintas a Val30Met.

Los efectos de tafamidis se han evaluado en un estudio doble ciego, controlado con placebo y
randomizado de 3 brazos, en 441 pacientes con amiloidosis por transtiretina nativa o hereditaria con
miocardiopatia (ATTR-CM). El analisis primario de tafamidis meglumina (20 mg y 80 mg) agrupado
frente a placebo, demostr6 una reduccion significativa (p=0,0006) en la mortalidad por cualquier causa
y la frecuencia de hospitalizaciones por causas cardiovasculares.

La administracion a voluntarios sanos de una dosis oral inica supraterapéutica de 400 mg de solucion
de tafamidis no mostré prolongacion del intervalo QTec.

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con tafamidis en todos los grupos de la poblacion pediatrica en
amiloidosis por transtiretina (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion
pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado en “circunstancias excepcionales”. Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad no ha sido posible obtener informacién completa de
este medicamento. La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacién nueva
del medicamento que pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la administracion oral de la capsula blanda una vez al dia, se alcanza la concentracion pico
maxima (Cnax) €n una mediana de tiempo (tmax) de 4 horas en su administracion en ayunas. La toma
concomitante de una comida con alto contenido en grasas y en calorias, altero la velocidad de la
absorcion, pero no su magnitud. Estos resultados respaldan la administracion de tafamidis con o sin
alimentos.

Distribucion

Tafamidis se une en gran medida a las proteinas plasmaticas (>99%). El volumen de distribucion
aparente en estado de equilibrio es de 16 litros.

La extension de la union de tafamidis a las proteinas plasmaticas se ha evaluado utilizando plasma
animal y humano. La afinidad de tafamidis por la TTR es mayor que por la albumina. Por lo tanto, en
plasma, es probable que tafamidis se una preferentemente a la TTR a pesar de la concentracion
significativamente mas alta de albimina (600 uM) en relacion con la TTR (3,6 uM).

Biotransformacion y eliminacidon

No hay pruebas explicitas de una eliminacion biliar de tafamidis en las personas. Los datos preclinicos
sugieren que Vyndagel se metaboliza por glucuronidacion y se elimina por via biliar. Esta via de
biotransformacion es verosimil en el ser humano, ya que aproximadamente el 59% de la dosis
administrada total se recupera en las heces, y aproximadamente el 22%, en la orina. Segun los
resultados farmacocinéticos poblacionales, el aclaramiento oral aparente de tafamidis meglumina es de
0,228 1/h y la semivida media de la poblacion es de aproximadamente 49 horas.



Linealidad con la dosis y el tiempo

La exposicion a una dosis diaria de tafamidis meglumina aumento al aumentar la dosis hasta 480 mg
en dosis Unica y en dosis multiples hasta 80 mg/dia. En general, los aumentos fueron proporcionales o
casi proporcionales a la dosis y el aclaramiento de tafamidis fue estacionario con el tiempo.

Los parametros farmacocinéticos fueron similares tras la administracion unica y repetida de 20 mg de
tafamidis meglumina, indicando que no se produce induccion ni inhibicidén del metabolismo de

tafamidis.

Los resultados de la administracion de 15 mg a 60 mg de solucion oral de tafamidis meglumina una
vez al dia durante 14 dias demostraron que en el dia 14 se habia alcanzado el estado de equilibrio.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepdtica

Los datos farmacocinéticos indicaron una disminucion de la exposicion sistémica (aproximadamente
el 40%) y un aumento del aclaramiento total (0,52 I/h frente a 0,31 I/h) de tafamidis meglumina en los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7-9, ambos extremos
incluidos) en comparacion con los voluntarios sanos, debido a una mayor fraccion no unida de
tafamidis. Puesto que los pacientes con insuficiencia hepatica moderada presentan unas
concentraciones menores de TTR que los voluntarios sanos, no es necesario ajustar la dosis porque la
estequiometria de tafamidis con su proteina objetivo TTR seria suficiente para estabilizar el tetramero
de TTR. Se desconoce la exposicion a tafamidis en los pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Tafamidis no se ha evaluado especificamente en un estudio especializado de pacientes con
insuficiencia renal. La influencia del aclaramiento de creatinina en la farmacocinética de tafamidis se
evaluo en un andlisis farmacocinético poblacional en pacientes con un aclaramiento de creatinina
superior a 18 ml/min. Las estimaciones farmacocinéticas no indicaron diferencias en el aclaramiento
oral aparente de tafamidis en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 80 ml/min en
comparacion con aquellos con un aclaramiento de creatinina mayor o igual a 80 ml/min. No se
considera necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Personas de edad avanzada

En base a los resultados de farmacocinética poblacional, el aclaramiento oral aparente en estado de
equilibrio estimado en los sujetos >65 anos fue un promedio del 15% mas bajo que el de los sujetos
menores de 65 afios. Sin embargo, la diferencia en el aclaramiento da lugar a <20% de aumento en la

Cmax ¥ €l AUC medios en comparacion con los sujetos mas jovenes y no es clinicamente significativa.

Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas

Los datos in vitro indicaron que tafamidis no inhibe significativamente las enzimas del

citocromo P450 CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6.
No se prevé que tafamidis provoque una interaccion farmacologica clinicamente relevante debido a la
induccion de CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Los estudios in vitro indican que es poco probable que tafamidis provoque interacciones
farmacologicas a concentraciones clinicamente relevantes con sustratos de la UDP
glucuroniltransferasa (UGT) sistémicamente. Tafamidis puede inhibir las actividades intestinales de la
UGTI1AL.

Tafamidis mostrd una baja capacidad para inhibir a la proteina relacionada con resistencia a multiples
farmacos (MDR1) (también conocida como glucoproteina P; P-gp) sistémicamente y en el tracto



gastrointestinal (GI), al transportador de cationes organicos 2 (OCT?2), al transportador de extrusion de
multifarmacos y toxinas 1 (MATE1) y MATE2K, al polipéptido transportador de aniones organicos
1B1 (OATP1B1) y al OATP1B3 a concentraciones clinicamente relevantes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, fertilidad, desarrollo embrionario temprano,
genotoxicidad y potencial carcinogénico. En los estudios de toxicidad a dosis repetidas y de
carcinogenicidad, el higado apareci6é como 6rgano diana para la toxicidad en las diferentes especies
analizadas. Los efectos sobre el higado se observaron a exposiciones aproximadamente >2,5 veces el
AUC humano en estado de equilibrio a la dosis clinica de 20 mg de tafamidis meglumina.

En un estudio de toxicidad sobre el desarrollo en el conejo, se observaron un ligero aumento de
malformaciones y variaciones esqueléticas, una disminucion de la supervivencia embriofetal y una
reduccion del peso fetal a exposiciones aproximadamente >7,2 veces el AUC humano en estado de
equilibrio a la dosis clinica de 20 mg de tafamidis meglumina.

En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal en la rata con tafamidis, se observé una disminucion de
la supervivencia y del peso de las crias tras la administracion de la dosis materna durante la gestacion
y la lactancia en dosis de 15 y 30 mg/kg/dia. El descenso del peso de las crias macho se asoci6 a un
retraso de la maduracion sexual (separacion del prepucio) a 15 mg/kg/dia. Se observo una afectacion
del rendimiento en la prueba de aprendizaje y memoria con el laberinto de agua a 15 mg/kg/dia. El
NOAEL de viabilidad y crecimiento de la descendencia de la generacion F1 tras la administracion de
la dosis materna con tafamidis durante la gestacion y la lactancia fue de 5 mg/kg/dia (dosis humana
equivalente de 0,8 mg/kg/dia), en una dosis aproximadamente 4,6 veces mayor que la dosis clinica de
20 mg de tafamidis meglumina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Cubierta de la capsula

Gelatina (E 441)

Glicerina (E 422)

Oxido de hierro amarillo (E 172)
Sorbitan

Sorbitol (E 420)

Manitol (E 421)

Dioxido de titanio (E 171)

Agua purificada

Contenido de la capsula

Macrogol 400 (E 1521)
Monooleato de sorbitan (E 494)
Polisorbato 80 (E 433)

Tinta de impresion (Opaco de morado)

Alcohol etilico

Alcohol isopropilico

Agua purificada

Macrogol 400 (E 1521)
Ftalato de acetato de polivinilo



Propilenglicol (E 1520)

Carmin (E 120)

Azul brillante FCF (E 133)

Hidréoxido de amonio (E 527) al 28%

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25 °C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres unidosis troquelados de PVC/PA/alu/PVC-alu.

Tamaifios de envase: un envase de 30 x 1 capsulas blandas y un envase multiple conteniendo
90 (3 envases de 30 x 1) capsulas blandas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizar4 de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/11/717/001

EU/1/11/717/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 noviembre 2011
Fecha de la ultima renovacion: 22 julio 2016

10



10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
08/2023.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

PRESENTACIONES Y PRECIO: Vyndagel 20 mg, 30 capsulas blandas: PVP: 11,155.91 €; PVP
(IVA) 11,602.15 €.

CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion
médica. Uso hospitalario.

CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA: Financiado por el Sistema Nacional
de Salud, sin aportacion.

Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica
de Pfizer llamando al +34 914909900 o puede consultar nuestra pagina web www.pfizer.es.

1"


http://www.ema.europa.eu/
http://www.pfizer.es/

	La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con tafamidis en todos los grupos de la población pediátrica en amiloidosis por transtiretina (ver sección 4.2 para consult...

