|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1281-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 10 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-54375621-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-54375621-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNACIONAL GmbH,
Ingelheim am Rhein, Alemania, representada en el pais por BOEHRINGER INGELHEIM SA., solicita
la aprobacion de nuevos proyectos de prospectos, informacion para el paciente y nueva indicacion, para
la Especialidad Medicina denominada OFEV / NINTEDANIB, Forma farmacéutica y concentracion:
CAPSULA BLANDA, NINTEDANIB 100 mg — 150 mg; aprobada por Certificado N° 58.013.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNACIONAL GmbH,
Ingelheim am Rhein, Alemania, representada en el pais por BOEHRINGER INGELHEIM SA.
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada OFEV / NINTEDANIB, Forma farmacéutica y
concentracion: CAPSULA BLANDA, NINTEDANIB 100 mg — 150 mg; € nuevo proyecto de prospecto
obrante en e documento IF-2020-12617656-APN-DERM#ANMAT; e informaciéon para € paciente
obrante en e documento |F-2020-12617780-APN-DERM#ANMAT; Con la nueva indicacion como se
detalla a continuacion: OFEV esté indicado para ralentizar la tasa de disminucion de la funcién pulmonar
en pacientes en enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.013, cuando €l mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese a la
Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EX-2019-54375621-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2020.03.10 15:32:04 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.03.10 15:32:07 -03:00
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INFORMACION PARA EL PROFESIONAL

OFEV®

NINTEDANIB

Capsulas blandas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

INDUSTRIA ALEMANA

COMPOSICION

Concentracion 100 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 100 mg (equivalente a 120,4 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja

Gelatina, glicerol al 85 %, diéxido de titanio ,6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo,
tinta de color negro

Concentracién 150 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 150 mg (equivalente a 180,6 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja

Gelatina, glicerol al 85 %, diéxido de titanio, oxido de hierro rojo, éxido de hierro amarillo,
tinta de color negro

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos - Agentes inhibidores de la proteina
tirosina quinasa.

Cédigo ATC: LO1XE31

INDICACION

Ofev® esta indicado para el tratamiento en adultos de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

Ofev®esta indicado para ralentizar 1a tasa de disminucion de la funcién pulmonar en pacientes
con enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD).
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ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accidn

Nintedanib molécula pequefia que actia como inhibidor de la tirosina quinasa cuya accion 9
comprende los receptores de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) a y B, los
receptores de factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) 1-3 y los receptores de factor de :
crecimiento endotelial vascular (VEGFR) 1-3. Ademas, nintedanib inhibe las quinasas de -
Lek, Lyn, Src y CSFIR. Nintedanib se une competitivamente al sitio de unién a ATP de estas -
quinasas y bloguea las cascadas de sefializacion intracelular que, segin se ha demostrado,
estan involucradas en la patogenia de la reestructuracidn del tejido fibrético.

Efectos farmacodinamicos

En estudios in vitro con células humanas, se ha demostrado que nintedanib inhibe procesos
que s¢ presume estan involucrados en el inicio de la patogenia fibrotica, la liberacion de los
mediadores profibréticos de las células monociticas en sangre periférica y la polarizacion de .
macr6fagos a macréfagos activados en forma alternativa. Se ha demostrado que nintedanib
inhibe procesos fundamentales en la fibrosis orgdnica, proliferacion y migracion de
fibroblastos y transformacion en el fenotipo de miofibroblastos activos y secrecion de la |
matriz extracelular. En estudios realizados con animales en modelos multiples de FPI, |
SSc/SSc-ILD, RA-ILD (Enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide) y otras :
fibrosis orgdnicas, nintedanib ha presentado efectos antiinflamatorios y antifibréticos en el
pulmén, piel, corazon, rifion € higado. Nintedanib también ejercié actividad vascular, Redujo -
la apoptosis de las células endoteliales microvasculares dérmicas y atenud la reestructuracion
vascular pulmonar al reducir la proliferacion de células de la musculatura lisa vascular, el -
espesor de las paredes de los vasos sanguineos pulmonares y el porcentaje de vasos :
sanguineos pulmonares ocluidos.

ENSAYOS CLINICOS

Fibrosis pulmonar idigpatica (FPI)

La eficacia clinica de Ofev® ha sido estudiada en pacientes con FPI en dos estudios '
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de fase 3, con idéntico disefio
(INPULSIS-1 e INPULSIS-2). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporciéon de 3:2a -
recibir tratamiento con Ofev® 150 mg o placebo dos veces al dia durante 52 semanas. '
El criterio de valoracién primario fue la tasa anual de disminucion de la capacidad vital |
forzada (CVF). Los criterios de valoracién secundarios clave fueron el cambio respecto del
nivel basal en el puntaje total del Cuestionario Respiratorio de Saint George (Saint George's
Respiratory Questionnaire, SGRQ) a las 52 scmanas vy el tiempo hasta la primera
exacerbacion aguda de la FPIL.

Tasa anual de disminucion de la CVFE .
La tasa anual de disminucién de la CVF (en ml) se redujo significativamente en los pacientes -
que recibieron Ofev®, en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. El efecto del
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tratamiento fue concordante en ambos estudios. Véase la Tabla 1 para consultar los resultados |

de los estudios en forma individual y combinados.

Tabla 1 Tasa anual de disminucion de la CVF (mL) en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto
tratado

INPULSIS-1e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Combinados
Placebo  Ofev®150 | Placebo  Ofev®150 | Placebo  Ofev®150
mg dos mg dos mg dos
veces al veces al veces al
dia dia dia
Numero de
pacientes
analizados 204 309 219 329 423 638

Tasa' (SE) de

disminucion a

lo largo de 52

semanas, -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6

ml/afio (18,71) (15,33) (19,31 (15,73) (13,45) (10,98)

Comparacion ‘

frente al

placebo

Diferencias, 125,3 93,7 109,9

mL/afio!

Cl 95% (71.7: (44.8; (75.9;
172,8) 142,7) 144,0)
Valor p <0,0001 0,0002 <0,0001

! Estimada sobre la base de un modelo de regresion de coeficientes aleatorios.

La robustez del efecto de Ofev® en la reduccion de la tasa anual de disminucion de la CVF fue
confirmada en todos los analisis de sensibilidad previamente especificados.

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoracidén de la funcion
pulmonar, p. ¢j., cambio respecto del nivel inicial en la CVF a la semana 52 y los anilisis de
respondedores por CVF que confirman también los efectos de Ofev® en la ralentizacion de la
progresion de la enfermedad. Véase la Figura 1 para conocer la evolucion del cambio respecto
del nivel inicial a lo largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento, sobre la base del
analisis de datos combinados de los estudios INPULSIS-1 ¢ INPULSIS-2.
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Figura 1 Media (SEM) del cambio respecto del nivel basal (ml) en la CVF
observada a lo largo del tiempo en los estudios INPULSIS-1 e
INPULSIS-2 combinados

|--O--F‘Iucﬂho ——@— Nint 150bid

AR % % %

Cantidad de pacientes

Media (SFEM) del camhio de CVF ohservara resnecto del nivel inicial fml)
o
'

Ptacebo 417 408 407 403 395 383 M5
MNint 150hid 626 616 613 804 587 568 518

b.i.d. = dos veces al dia

Andlisis de respondedores por CVF

En ambos estudios INPULSIS, la proporcién de respondedores por CVF, definidos como
pacientes con un descenso absoluto en el % de la CVF esperada de no mas del 5 % (un umbral
indicativo del creciente riesgo de mortalidad en la FPI), fue significativamente mas alta en el
grupo de Ofev® en comparacion con el grupo de placebo. Se observaron resultados similares
en los andlisis en los que se utilizé un umbral conservador del 10 %. Véase la Tabla 2 para
conocer los resultados de los estudios en forma individual y combinados.
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Tabla 2 Proporcion de respondedores por CVF a las 52 semanas en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto tratado
INPULSIS-1 ¢
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Combinados
Placebo  Ofev®150 Placebo Ofev®150 Placebo Ofev®150
mg dos mg dos mg dos
veces al dia veces al dia veces al
Dia
Numero de
pacientes
analizados 204 309 219 329 423 638
Umbral del 5 %
Namero (%) de
respondedores por '
CVT! 78 (38,2) 163(52.8) | 86(39,3) 175(53,2) | 164(38,8) 338(53,0)
Comparacién
frente al placebe
Cociente de
probabilidades
(odds ratio,
OR) 1,85 1,79 1,84
C195% (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43; 2,36)
Valor p? 0,0010 0,0011 <0,0001
Umbral del 10%
Namero (%) de
respondedores por
CVF! 116 (56,9) 218(70,6) | 140(63,9) 229(69,6) | 256 (60,5) 447(70,1)
Comparacion
frente al placebo
Cociente de
probabilidades
(odds ratio,
OR) 1,91 1,29 1,58
Cl 95% (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21;2,05)
Valor p? 0,0007 0,1833 0,0007

! Los pacientes respondedores son aquellos que no presentan ningn descenso absoluto mayor del 5 %
o mayor del 10 % en el % de CVF esperado, dependiende del umbral y con una evaluacion de la
CVF a las 52 semanas.

? Sobre la base de una regresién logistica

Tiempo hasta la progresion (> 10 % descenso absoluto en el % de CVF esperado o muerte)

En los dos estudios INPULSIS, el riesgo de progresion se redujo en una magnitud
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con Ofev® en comparacion con
aquellos tratados con placebo. En el anélisis combinado, €l cociente de riesgos (hazard ratio)
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fue 0,60, lo que indico una reduccion del 40 % en el riesgo de progresion para los pacientes
tratados con Ofev® en comparacion con aquellos tratados con placebo; ver Tabla 3.

Tabla 3: Frecuencia de pacientes con un descenso absoluto de > 10 % en el porcentaje de @
CVF esperado o muerte dentro de un lapso de 52 semanas y tiempo hasta la progresion en los §
estudios INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados: grupo tratado

INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-] INPULSIS-2 combinados
Placebo Ofev® Placebo Ofev® Placebo Ofev®
150 mg dos 150 mg dos 150 mg dos
veces al dia veces al dia veces al dia
Nimero de
pacientes en riesgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes con 83 75 92 98 175 173
eventos, N (%) 40,7 (24,3) (42,0) (29.8) (41,4) (27,1
Comparacion frente al placebo’
Valor p? 0,0001 0.0054 <0,0001
Razén de
riesgos’ 0,53 0,67 0,60
C195 % (0,39; 0,72) (0,51; 0,89) (0,49; 0,74)
! Sobre 1a base de los datos recopilados hasta los 372 dias (52 semanas + margen de 7 dias).
2 Sobre la base de una prueba de orden logaritmico.
* Sobre la base de un modelo de regresién de Cox.

Cambio respecto del nivel basal en el puntaje total del SGRQ a la semana 52
El puntaje total del Cuestionario Respiratorioc de St. George (St. George’s Respiratory

Questionnaire, SGRQ), que mide la calidad de vida relacionada con la salud (Health-related
Quality of Life, HRQoL), se analizd a las 52 semanas. En el estudio INPULSIS-2, los
pacientes que recibieron placebo tuvieron un mayor incremento respecto del nivel basal en el
puntaje total del SGRQ en comparacion con los pacientes que recibieron Ofev® 150 mg dos
veces al dia. El deterioro de ta HRQoL fue menor en e! grupo de Ofev®, la diferencia entre los
grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa (-2,69; CI 95 %: -4,95, -0,43;
p=0,0197).

En e! estudio INPULSIS-1, el incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del
SGRQ en la semana 52 fue comparable entre Ofev® y placebo (diferencia entre los grupos de
tratamiento: -0,05, CI 95 %: -2,50, 2,40, p=0,9657). En el analisis combinado de los estudios
INPULSIS, la media estimada del cambio entre el nivel basal y la semana 52 en el puntaje
total de SGRQ fue menor en el grupo de Ofev® (3,53) que en ¢l grupo de placebo (4,96), con
una diferencia entre los grupos de tratamiento de -1,43 (CI 95 %: -3,09, 0,23; p = 0,0923). En
conjunto, el efecto de Ofev® sobre la calidad de vida relacionada con la salud medida por el
puntaje total de SGRQ es modesto, lo que indica un menor grado de empeoramiento en
comparacion con ¢l placebo. '

Tiempo hasta la primera exacerbacién aguda de la FPI
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En el estudio INPULSIS-2, el riesgo de la primera exacerbacion aguda de la FPI a lo largo de

52 semanas se redujo significativamente en los pacientes que recibieron Ofev® en |
comparacion con aquellos que recibieron placebo; en el estudio INPULSIS-1, no hubo

ninguna diferencia entre los grupos de tratamiento. En el analisis combinado de los estudios
INPULSIS, se observé un riesgo numéricamente menor de una primera exacerbacion aguda
en los pacientes que recibieron Ofev® en comparacion con aquellos que recibieron placebo.
Véase la Tabla 4 para los resultados de los estudios en forma individual y combinados.

Tabla 4 Tiempo hasta la primera exacerbacion aguda a lo largo de 52 semanas
sobre la base de los eventos informados por ¢l investigador en los
estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2, y sus datos combinados: grupo

tratado
INPULSIS-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo Ofev®150 | Placebo Ofev®150 | Placebo  Ofev®150
mg dos mg dos mg dos
veces al veces al veces al
dia dia dia
Numero de
pacientes en riesgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes con eventos,
N (%) 11654 19,0 21(9,6) 12 (3,6) 32(7,6) 31(4,9)
Comparacion frente
al placebo'
Valor p? 0,6728 0,0050 0,0823
Razon de
riesgos (HR)? 1,15 0,38 0,64
C195% (0,19; {0,39;
(0,54;2.42) 0,77) 1,05)

! Sobre la base de los datos recabados hasta los 372 dias (52 semanas + margen de 7 dias).
2 Sobre la base de una prueba de rango logaritmico.
? Sobre la base de un modelo de regresién de Cox.

Todos los eventos adversos de exacerbacion aguda de la FPI informados por el investigador
fueron adjudicados por un comité de adjudicacién de evaluacion ciega. Se llevd a cabo un
analisis de sensibilidad preespecificado para el tiempo hasta la primera exacerbacion aguda de
la FPI “confirmada” o "sospechada” sobre la base de los datos combinados. La frecuencia de
pacientes con al menos 1 exacerbacién adjudicada producida dentro de las 52 semanas fue
mas baja en el grupo de Ofev® (1,9 % de los pacientes) que en el grupo de placebo (5,7 % de
los pacientes). El andlisis del tiempo hasta los eventos de exacerbacion adjudicados realizado
sobre la base de los dates combinados arrojé una HR de 0,32 (CI 95 % 0,16, 0,65; p =
0,0010). Esto indica que el riesgo de tener la primera exacerbacion aguda de la FPI fue méas
bajo de manera estadisticamente significativa en el grupo de nintedanib que en el grupo de
placebo en cualquiera de los mornentos de medicion.
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Analisis de la supervivencia
En el andlisis combinado preespecificado de los datos de supervivencia de los estudios
INPULSIS, la mortalidad general a lo largo de 52 semanas fue més baja en el grupo con
Ofev® (5,5 %) en comparacién con el grupo de placebo (7,8 %). El andlisis del tiempo hasta §
la muerte arrojé una HR de 0,70 (CI 95 % 0,43, 1,12; p = 0,1399). Los resultados de todos los
criterios de valoracion de supervivencia (como la mortalidad durante el tratamiento y la
mortalidad por causas respiratorias) evidenciaron una diferencia numérica sistematica a favor
de Ofev® (ver Tabla 5)

Tabla 5: Mortalidad por cualquier causa a lo largo de 52 semanas en los estudios INPULSIS-
1, INPULSIS-2 y sus datos combinados: grupo tratado

INPULSIS-1 ¢ INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Combinados
Placebo Ofev® Placebo Ofev® Placebo Ofev®
150 mg dos 150 mg dos 150 mg dos
veces al dia veces al dia veces al dia
Nitmero de pacientes en .
riesgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes con eventos,
N (%) 13 (6,4) 13 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35(5,5)
Comparacion frente al placebo!
Valor p? 0,2880 0,2995 ’ 0,1399
Razén de riesgo
(HR)? 0,63 . 0,74 0,70
CI95% (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (0,43; 1,12)

" Sobre la base de los datos recopilados hasta los 372 dias (52 semanas + margen de 7 dias).
Sobre la base de una prueba de orden logaritmico.
Sobre la base de un modelo de regresién de Cox.

Evidencia de aval de los resultados del estudio de fase 1I (1199.30) con Ofev® 150 mg dos
veces al dia:

El estudic aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de busqueda de dosis, de fase II  §
en el que se incluyé un grupo de dosis de Ofev® de 150 mg dos veces al dia aport6 evidencia ¥
adicional de la eficacia. :
El criterio de valoracién primario, la tasa de disminucion de la CVF a lo largo de 52 semanas
registrd su valor mas bajo en la rama de Ofev® (-0,060 L/afio, N=84) que en la rama de
placebo (-0,190 L/afio, N=83). La diferencia estimada entre los grupos de tratamiento fue
0,131 L/afio (C1 95 % 0,027, 0,235). Esta diferencia entre los grupos de tratamiento alcanzé la
significancia estadistica nominal (p = 0,0136).

La media estimada del cambio respecto del nivel basal en el puntaje total del SGRQ a las 52
semanas fue 5,46 para el placebo, lo que indica un empeoramiento de la calidad de vida
relacionada con la salud y de -0,66 para Ofev® lo cual indica una calidad de vida relacionada
con la salud estable. La diferencia media estimada para Ofev® en comparacion con el placebo
fue -6,12 (CI 95 %: -10,57, -1,67; p = 0,0071).

2020 Bochringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pagina 8 de 35

- - 1-APN-BGA#ANMAT
Marcelo Carlog Ostrowet
Boehringer Ingetheim

T el A DER AN

Pagina 9 de 36




~\ Boehringer
Il"l Ingelheim

Proyecto de prospecto
El nimero de pacientes con exacerbaciones agudas de la FPI a lo largo de 52 semanas fue mas
bajo en el grupo de Ofev® (2,3 %, N = 86) en comparacion con el grupo de placebo (13,8 %,
N = 87). La tasa de riesgo (HR) estimada de Ofev® frente al placebo fue 0,16 (CI 95 % 0,04,
0,71; p = 0,0054).

Datos adicionales del estudio clinico de fase IV INJOURNEY con Ofev®150 mg dos veces al
dia v agregado de pirfenidona:

Se investigd el tratamiento concomitante con Ofev® y pirfenidona en un estudio clinico
abierto, aleatorizado, exploratorio de 150 mg de Ofev® dos veces al dia con agregado de
pirfenidona (con ajuste de dosis a 801 mg tres veces al dia) en comparacion con monoterapia
de Ofev® 150 mg dos veces al dia, en un total de 105 pacientes aleatorizados durante 12
semanas. El criterio de valoracion primario fue el porcentaje de pacientes con eventos
adversos gastrointestinales desde el inicio del estudio hasta la semana 12. Los eventos
adversos gastrointestinales fucron frecuentes y coherentes con el perfil de seguridad
establecido de cada componente. Los eventos adversos mas frecuentes fueron diarrea, nauseas
y vémitos, los cuales fueron informados por 20 (37,7%) versus 16 (31,4%), 22 (41,5%) versus
6 (11,8%) v 15 (28,3%) versus 6 (11,8%) pacientes tratados con la combinacion de
pirfenidona agregado a Ofev® en comparacion con la monoterapia de nintedanib,
respectivamente.

La media (SE) de cambios absolutos desde el inicio en la CVF a la semana 12 fue de -13,3

(17.4) mL en los pacientes tratados con nintedanib y agregado de pirfenidona (n=48), en -

comparacion con -40,9 (31,4) mL en los pacientes tratados con monoterapia de nintedanib
(n=44).

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (8S¢-1LD)

Se ha estudiado la eficacia clinica de Ofev® en pacientes con SSc-ILD en un estudio doble
ciego, aleatorizado, comparativo con placebo, de fase 111 (SENSCIS). Los pacientes fueron

diagnosticados con SSc-ILD sobre la base de los criterios de clasificacién para la SSc  E

establecidos en 2013 por el Colegio de Reumatologia de Estados Unidos (American College
of Rheumatology) / Liga Europea contra el Reumatismo (European League Against
Rheumatism) y de una tomografia computada de torax de alta resolucion (HRCT) realizada
dentro de los 12 meses previos. Un total de 580 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir
Ofev® 150 mg dos veces al dia o placebo equivalente durante al menos 52 semanas, de los
cuales 576 pacientes recibieron tratamiento. La aleatorizacion se estratificd de acuerdo con el
estado de Anticuerpos anti-Topoisomerasa (ATA). Cada paciente permaneci6 en tratamiento
en un estudio ciego durante 100 semanas (mediana de exposicion de Ofev® 15,4 meses;
media de exposicion de Ofev® 14,5 meses).

El criterio de valoracién primario fue la tasa anual de disminucién de la capacidad vital
forzada (CVF) a lo largo de 52 semanas. Los criterios de valoracién secundarios clave fueron
el cambio absoluto respecto del nivel inicial en el puntaje de piel de Rodnan modificado
(mRSS) en la semana 52 y el cambio absoluto respecto del nivel inicial en el puntaje total del
Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) en la semana 52.
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En la poblacion general, el 75,2 % de los pacientes eran de sexo femenino. La media de edad
(desvio estandar [SD, Min.-Max.]) era de 54,0 (12,2; 20-79) afios. En general, el 51,9 % de
los pacientes presentaba esclerosis sistémica cutanea (SSc) difusa y el 48,1 % padecia SSc
cutanea limitada. El tiempo promedio (SD) desde la primera aparicién de un sintoma no
asociado a la enfermedad de Raynaud fue 3,49 (1,7) afios. Ei 49,0 % de los pacientes
permanecieron en tratamiento estable con micofenolato en el nivel inicial. El perfil de
seguridad en los pacientes tratados con o sin micofenolato en el nivel inicial fue similar.

Tasa anual de declinacion de la CVF

La tasa anual de declinacién de la CVF (en ml) a lo largo de 52 semanas se redujo
significativamente en 41,0 ml en los pacientes que recibieron Ofev®, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (Tabla 6), lo que corresponde a un efecto relativo del
tratamiento del 43,8 %.

Tabla 6 Tasa anual de declinacién de la CVF (mL) a lo largo de 52 semanas
Placebo Ofev®
150 mg dos veces al dia

Cantidad de pacientes analizados 288 287
Tasa' (SE) de declinacion a lo largo
de 52 semanas -93,3 (13,5) | -52,4 (13,8)
Comparaci(’jn frente al placebo
Diferencias'

IC del 95 % (2,9; 79,0)

Valor p <0,05

! Basado en un modelo de regresion de coeficientes aleatorios con efectos categoricos fijos del tratamiento,
estado ATA, sexo, efectos continuos fijos en el tiempo, CVF inicial [ml], edad, altura, incluidas las
interacciones de tratamiento por periodo y de nivel inicial por periodo. El efecto aleatorio se incluyé para
intercepto y tiempo especificos del paciente. Los errores “paciente por paciente” fueron modelados por una
matriz de varianza-covarianza no estructurada. La variabilidad entre individuos fue modelada por una matriz
de varianza-covarianza de componentes de varianza.

El efecto de Ofev® en la reduccion de la tasa anual de disminucion de la CVF fue similar en
todos los analisis de sensibilidad previamente especificados, y no se detecto heterogeneidad
en los subgrupos prespecificados (por ej, por edad, sexo y uso de micofenolato).

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoracion de la funcion
pulmonar, p. €j., cambio absoluto respecto del nivel inicial en la CVF en mL a la semana 52
(Figura 3 y Tabla 7) y tasa de disminucién de la CVF en porcentaje esperado a lo largo de 52
semanas (Tabla 8) que confirman también los efectos de Ofev® en la ralentizacién de la
progresién de SSc-ILD. Ademds, menos pacientes del grupo tratado con Ofev® tuvo una
declinacion absoluta de la CVF >5 % pronosticado (20,6 % en el grupo tratado con Ofev®
frente al 28,5 % en el grupo tratado con placebo, OR=0,65; P=0,0287). La disminucién
relativa de la CVF en mL>10 % fue similar entre ambos grupos (16,7 % en el grupo de Ofev®
frente al 18,1 % en el grupo placebo, OR=0,91, p=0,6842). En estos analisis, los valores
faltantes de CVF en la semana 52 se imputaron con el peor valor del paciente durante el
tratamiento.
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Un anélisis exploratorio de datos de hasta 100 semanas (duracién maxima del tratamiento en
SENSCIS) sugirié que el efecto de Ofev® durante el tratamiento en la ralentizacién de la §
progresion de SSc-ILD perdurd después de 52 semanas. '

Figura 3 Media (SEM) del cambio respecto del nivel inicial (ml) en la CVF observada a lo
largo de 52 semanas
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Tabla 7
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Cambio absoluto respecto del nivel inicial en la CVF (ml.} a lo largo de 52 semanas

Placebo Ofev®
150 mg dos veces al dia

Cantidad de pacientes analizados 288 288
Media (SD) en el nivel inicial 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Media! (SE) del cambio respecto del 101,0 (13,6) -54,6 (13,9)
nivel inicial en la semana 52
Comparacion frente al placebo
Media' 46,4

IC del 95 % (8,1; 84,7

Valor p <0,05

! Basado en un modelo MMRM con efectos categdricos fijos de estado ATA, visita, interaccién de tratamiento
por visita, interacci6n de nivel inicial por visita, edad, sexo y altura. La visita fue la medida repetida. Los
errores “paciente por paciente” fueron modelados por una matriz de varianza-covarianza no estructurada. La
media ajustada se basé en todos los pacientes analizados en el modelo (no selo en pacientes con un valor

inicial y medicién en la semana 52).

Tabla 8

Tasa anual de disminucién de la CVF (% esperado) a lo largo de 52 semanas

Placebo Ofev®
150 mg dos veces al dia

Cantidad de pacientes analizados 288 287
Tasa' (SE) de disminucién a lo largo
de 52 semanas 2,6 (0.4) -1.4(0.4)
Comparacion frente al placebo
Diferencias’ 1,15

IC del 95 % (0,09; 2,21)

Valor p <0,05

! Basado en un modelo de regresion de coeficientes aleatorios con efectos categéricos fijos del tratamiento,
estado ATA, sexo, efectos fijos y continuos del tiempo, CVF inicial [% pronosticado], incluidas las
interacciones de tratamiento por periodo y de nivel inicial por periodo. El efecto aleatorio se incluyé para
intercepto y tiempo especificos del paciente. Los errores “paciente por paciente” fueron modelados por una
matriz de varianza-covarianza no estructurada. La variabilidad entre individuos fue modelada por una matriz
de varianza-covarianza de componentes de varianza.
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Cambio respecto del nivel inicial en el puntaje de piel de Rodnan modificado (mRSS) en la
semana 52

La media ajustada del cambio absoluto respecto del nivel inicial en el mRSS en la semana 52
fue similar entre el grupo tratado con Ofev® (-2,17 (IC del 95 % -2,69, -1,65)) y el grupo
tratado con placebo (-1,96 (IC 95 % -2,48, -1,45)). La diferencia media ajustada entre los
grupos de tratamiento fue -0,21 (IC 95 % -0,94, 0,53; p = 0,5785).

Cambio respecto del nivel inicial en el puntaje total del Cuestionario Respiratorio St. George
(SGRQ) en la semana 52

La media ajustada del cambio absoluto respecto del nivel inicial de la media ajustada en el
puntaje total del SGRQ en la semana 52 fue similar entre el grupo tratado con Ofev® (0,81
(IC 95 % -0,92, 2,55)) y el grupo tratado con placebo (-0,88 (IC 95 % -2,58, 0,82)). La
diferencia media ajustada entre los grupos de tratamiento fue 1,69 (IC 95 % CI -0,73, 4,12; p
=0,1711).

Andlisis de la supervivencia

La mortalidad a lo large de todo el estudio fue similar entre el grupo tratado con Ofev® (N =
10; 3,5 %) v el grupo tratado con placebo (N = 9; 3.1 %). El analisis del tiempo hasta la
muerte durante todo el estudio arrojé una HR de 1,16 (IC 95 % 0,47, 2,84; p=0,7535).

Efecto sobre el intervale QT

En un estudio especifico en pacientes con cancer de células renales, se efectuaron mediciones
de QT/QTc, las cuales indicaron que una dosis oral (nica de 200 mg de nintedanib asi como
dosis orales multiples de 200 mg de nintedanib administradas dos veces al dia durante 15 dias
no conducian a una prolongacion del intervalo QTcF.

Poblacion pedidtrica
No se han llevado a cabo estudios clinicos en nifios ni adolescentes.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de nintedanib puede considerarse lineal en relaciéon con el tiempo (es
decir, los datos de las dosis Unicas pueden extrapolarse a datos de dosis multiples). La -
acumulacion observada tras la administracién de dosis multiples fue de 1,04 veces para -
concentracién maxima (Cmax) ¥ de 1,38 veces para érea bajo la curva (AUC:). Las
concentraciones valle de nintedanib se mantuvieron estables durante més de un afio.

Absorcidn

Nintedanib alcanzo las concentraciones plasmaticas méximas aproximadamente 2 - 4 horas
después de la administracién por via oral como capsulas de gelatina blanda en estado
posprandial (rango: 0,5 - 8 horas;). La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg fue -
4,69 % (CI 90 %: 3,615 - 6,078) en los voluntarios sanos. La absorcion y la biodisponibilidad
se ven reducidas por los efectos de los transportadores y por un grado sustancial de
metabolismo de primer paso.

La proporcionalidad a la dosis se demostré a través del incremento de la exposicién a -
nintedanib (rango de dosis de 50 - 450 mg una vez al dia y de 1 00 mg dos veces al dia).
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Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se lograron dentro de un
lapso de administracion de una semana como maximo.

Tras la ingesta de alimentos, la exposicion a nintedanib se incrementé aproximadamente un
20 % en comparacion con la administracion en ayunas (CI: 95,3 - 152,5 %) y la absorci6n fue
mas lenta (mediana de tmax; en ayunas: 2,00 horas; en estado posprandial: 3,98 horas).

Distribucién

Nintedanib sigue una cinética de disposicion como minimo bifasica. Tras la infusion
intravenosa, se observd un importante volumen de distribucién (Vss: 1050 L, 45,0 % gCV).

El grado de unidn a las proteinas en el plasma humano de nintedanib observado in vitro fue
elevado, con una fraccion ligada del 97.8 %. Se considera que la albimina sérica es la
principal proteina de union. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una
relacidén sangre:plasma de 0,869.

Biotransformacién

La reaccion metabolica prevalente en el caso de nintedanib es la escisién hidrolitica por
esterasas. que conduce a la formacion de la fraccion acido libre BIBF 1202. BIBF 1202 luego
es glucuronizado por las enzimas UGT (a saber, UGT 1A1l, UGT 1A7, UGT 1A8 y UGT
1A10), con la consecuente transformacion en el BIBF 1202 glucurénido.
Solo un grado minimo de la biotransformacion de nintedanib estuvo relacionada con las vias
del CYP, siendo CYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso. El principal metabolito
dependiente de CYP no pudo ser detectado en el plasma en el estudio de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacién en humanos. /n vitro, el metabolismo dependiente de
CYP represent6 aproximadamente un 5 %, en comparacion con alrededor de un 25 % en el
caso de la escision de €steres.

Eliminacion

La depuracidén plasmatica total tras la administracién por infusién intravenosa fue elevada
(CL: 1390 ml/min, 28,8 % gCV). La excrecion urinaria del principio activo inalterado dentro
de las 48 horas fue de aproximadamente el 0,05 % de la dosis (gCV 31,5 %) tras la
administracion por via oral, y del aproximadamente el 1,4 % de la dosis (gCV 24,2 %) tras la
administracion por via intravenosa; la depuracion renal fue 20 mL/min (gCV 32,6 %). La
principal via de eliminacién de la radioactividad relacionada con el farmaco tras la
administracién por via oral de ['*C] nintedanib fue la excrecién fecal/biliar (93,4 % de la
dosis, gCV 2,61 %). La contribucién de la excrecidon renal a la depuracion total fue baja
(0,649 % de la dosis, gCV 26,3 %). La recuperacion total se consideré completa (superior al
90 %) dentro de los 4 dias subsiguientes a la administraciéon. La semivida terminal de
nintedanib fue de entre 10 y 15 h (gCV % aprox. 50 %:;).

Relacién exposicidn-respuesta

Los analisis de exposicién-respuesta de los pacientes con FPI y SSc-ILD indicaron una
relacion pseudo Emax entre la exposicion y la tasa de descenso anual de la CVF con un ECsp
de alrededor de 3 ng/mL (error estandar relativo alrededor de 55 %). Para fines comparativos,
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la mediana de las concentraciones valle de nintedanib observadas para 150 mg dos veces al
dia de Ofev® fue de aproximadamente 10 ng/mL.

En lo que respecta a la seguridad, aparentemente hubo una relacion débil entre la exposicién §
plasmatica a nintedanib y las elevaciones de los niveles de ALT y/o AST. La dosis real §
administrada podria ser un mejor predictor del riesgo de desarrollar diarrea de cualquier
intensidad, incluso aunque no se pueda descartar la exposicién plasmatica como un factor de
riesgo determinante (véase la seccidon Advertencias y precauciones especiales).

Factores intrinsecos y extrinsecos; poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de nintedanib fueron similares en los voluntarios sanos, en §
los pacientes con FPI, pacientes con SSc-ILD y en los pacientes oncoldgicos. Sobre la base de |
los resultados de un analisis de farmacocinética poblacional y de las investigaciones |
descriptivas, la exposicién a nintedanib no se vio influenciada por el sexo (con correccion §
para peso corporal), la presencia de un grado leve o moderado de insuficiencia renal (estimada §
por la depuracién de creatinina), la presencia de metdstasis hepiticas, el puntaje de estado
funcional ECOG, el consumo de alcohol o el genotipo de P-gp. El anélisis de farmacocinética §
poblacional indicé efectos moderados sobre la exposicion a nintedanib dependientes de la §
edad, el peso corporal y raza (ver a continuacién). En vista de la elevada variabilidad §
interindividuo de la exposicion observada en los estudios clinicos, estos efectos no se §
consideran clinicamente relevantes. (véase la seccion Advertencias y precauciones
especiales).

Edad

La exposicién a nintedanib se incrementé en forma lineal en funcién de la edad. Los valores |
de AUC evidenciaron una reduccioén del 16 % para un paciente de 45 afios (percentilo 5) y §
se incrementaron a razén de un 13 % para un paciente de 76 afios (percentilo 95) respecto de §
un paciente con una mediana de edad de 62 afios. El rango de edad cubierto por el analisis fue
de 29 a 85 afios; aproximadamente el 5 % de la poblacion fue mayor de 75 afios.
No se han efectuado estudios en poblaciones pediatricas.

Peso corporal

Se observd una correlacion inversa entre el peso corporal y la exposicion a nintedanib. Los |
valores de AUC. g, se incrementaron a razén de un 25 % para un paciente de 50 kg (percentilo §
5) y se redujeron a razén de un 19 % para un paciente de 100 kg (percentilo 95) respecto de §
un paciente con una mediana de peso de 71,5 kg.

Raza

La exposicion media de la poblacion a nintedanib fue un 33-50 % mas alta en los pacientes §
procedentes de China, Taiwan e India y un 16% mas alta en los pacientes japoneses que fue §
16-22 % mas baja en los pacientes de Corea, en comparacion con los caucésicos (con i
correccion para peso corporal).

Los datos obtenidos a partir de sujetos de raza negra fueron muy limitados, pero se ubicaron
dentro del mismo rango que aquellos de los sujetos caucasicos. '
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Insuficiencia hepatica

En un estudio de fase I de dosis tnica y comparado contra sujetos sanos, la exposicién al |
nintedanib, considerando tanto la Cmax como el AUC, fue 2,2 veces mayor en voluntarios con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A; IC 90% de la Cmax: 1,3 — 3,7; IC 90% del AUC: 1,2 |
— 3,8) que en sujetos sanos. En voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
B), fue 7,6 veces mayor en términos de la Cmax (IC 90%: 4,4 — 13,2) y 8,7 veces mayor ¢n
términos del AUC (IC 90%: 5,7 — 13,1). No se estudiaron sujetos con insuficiencia hepatica
grave (Child Pugh C).

Tratamiento concomitante con pirfenidona

Se estudié el tratamiento concomitante de Ofev® con pirfenidona en un estudio exclusivo de
farmacocinética realizado en pacientes con FPI. El grupo 1 recibié una tinica dosis de 150 mg
de Ofev® antes y después del ajuste ascendente de la dosis a 801 mg de pirfenidona tres veces |
al dia en estado de equilibrio dinamico. El grupo 2 recibi¢ tratamiento con 801 mg de
pirfenidona tres veces al dia en estado de equilibrio dinamico y se realizé una determinacién
del perfil farmacocinético antes y después de, al menos, 7 dias de tratamiento concomitante
con 150 mg de Ofev® dos veces al dia. En el grupo 1. las proporciones ajustadas de la media
geométrica (intervalo de confianza (IC) del 90%) fueron 93% (57% - 151%) y 96% (70% -
131%) para la Cmax y AUCO-tz de nintedanib, respectivamente (n=12). En el grupo 2, las
proporciones ajustadas de la media geométrica (IC del 90%) fueron 97% (86% - 110%) y
95% (86% - 106%) para la Cmax,ss y AUCt,ss de pirfenidona, respectivamente (n=12).

En base a estos resultados, no hay evidencia de la existencia de interacciones medicamentosas
farmacocinéticas relevantes entre nintedanib y pirfenidona cuando estos farmacos se
administran como tratamiento combinado. |

Tratamiento concomitante con bosentian

Se investigé el tratamiento concomitante de Ofev® con bosentan en un estudio exclusivo de
farmacocinética realizado en voluntarios sanos. L.os sujetos recibieron una tinica dosis de 150
mg de Ofev® antes y después de dosis multiples de 125 mg de bosentan dos veces al dia en
estado de equilibrio dinamico. Las proporciones ajustadas de la media geométrica (intervalo
de confianza (IC) del 90 %) fueron 103 % (86 % - 124 %) y 99 % (91 % - 107 %) para la Cmax
y AUCo., de nintedanib, respectivamente (n=13), lo cual indica que la coadministracion de
nintedanib y bosentan no alteré la farmacocinética de nintedanib.

Potencial de interacciones medicamentosas
Metabolismo

No es esperable que se produzcan interacciones medicamentosas entre nintedanib y los
sustratos del CYP, los inhibidores del CYP o los inductores del CYP, ya que nintedanib,
BIBF 1202 y el glucurénido BIBF 1202 no evidenciaron efectos de inhibicion ni de induccion
de las enzimas del CYP en los ensayos preclinicos y nintedanib no fue metabolizado en un
grado relevante por las enzimas del CYP.
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Transporte

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. Para el potencial de interaccion de nintedanib con este
transportador, véase la seccion Inferacciones. Se ha comprobado que nintedanib no es un
sustrato ni un inhibidor de OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 o MRP-2 in vitro.
Nintedanib tampoco fue un sustrato de la proteina de resistencia al cancer de mama (breast
cancer resistance protein, BCRP). S6lo se observo un débil potencial inhibidor sobre OCT-1,
BCRP y P-gp in vitro, el cual se considera de escasa relevancia clinica. Lo mismo aplica a
nintedanib en cuanto a ser un sustrato de OCT-1.

TOXICOLOGIA

Toxicologia general

Los estudios de toxicidad de dosis nicas en ratas v en ratones indicaron un bajo potencial de
toxicidad aguda para nintedanib. En los estudios de toxicologia de dosis repetidas en ratas, los
efectos adversos (p. €j., engrosamiento de las placas epifisarias, lesiones de los incisivos)
estuvieron mayormente relacionados con el mecanismo de accién (es decir, inhibicién del
VEGFR-2) de nintedanib. Estos cambios son efectos conocidos de otros inhibidores del
VEGFR-2 y pueden considerarse efectos de la clase farmacologica.

Se observo un cuadro de diarrea v vomitos acompafiado de una disminucion del consumo de
alimentos y descenso del peso corporal en los estudios de toxicidad efectuados en no
roedores. '

No hubo evidencia de elevacion de las enzimas hepdticas en ratas, perros ni monos
Cynomolgus. Las elevaciones leves de las enzimas hepaticas que no se debieron a efectos
adversos serios, como la diarrea, se observaron Ginicamente en los monos Rhiesus.

Toxicidad para la reproduccion

Un estudio de fertilidad masculina y desarrollo embriénico temprano en ratas que abarco
hasta la fase de implantacién no revel6 ningiin efecto sobre la fertilidad masculina ni el
aparato reproductor de los machos.

En las ratas, se observo letalidad embriofetal y efectos teratogénicos en niveles de exposicion
inferiores a la exposicién humana, con la dosis maxima recomendada para los humanos
(MRHD) de 150 mg dos veces al dia . También se observaron efectos sobre el desarrollo del
esqueleto axial v sobre el desarrollo de las grandes arterias en niveles de exposicion
subterapéuticos.

En los conejos, se observo letalidad embriofetal y efectos teratogénicos comparables a los
detectados en las ratas con una exposicion ligeramente superior al de las ratas.

En las ratas, se observé la excrecion de pequefias cantidades de nintedanib radiomarcado y/o
sus metabolitos en la leche (< 0,3 % de la dosis administrada).

A partir de los estudios de carcinogenia de 2 afios de duracidn realizados en ratones y ratas,
no surgio evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib.

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningin potencial mutagénico para nintedanib.
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POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

POSOLOGIA

|1 AT sy T

El tratamiento con Ofev® debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
diagndstico y el tratamiento de las afecciones para las cuales Ofev® est4 indicado.

La dosis recomendada de Ofev® es 150 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de la dosis

Ademas de la instauracidn del tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el manejo
de las reacciones adversas (véase las secciones: Advertencias y precauciones especiales y
Reacciones adversas de Ofev® podria incluir la reduccién de la dosis y la interrupcion
temporaria de la administracién del farmaco hasta que la reaccién adversa en cuestion se haya
resuelto a un nivel que permita la continuacion del tratamiento. El tratamiento con Ofev®
podra reanudarse en la dosis completa (150 mg dos veces al dia) o en una dosis reducida (100
mg dos veces al dia). Si el paciente no tolera el régimen de 100 mg dos veces al dia, debe
discontinuarse el tratamiento con Ofev®.

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) > 3 veces
el limite superior del rango normal (upper limit of normal, ULN), una vez que las
transaminasas hayan retornado a los valores basales, el tratamiento con Ofev® podra
reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podrd incrementarse
hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia). (véase las secciones: Advertencias
y precauciones especiales y Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Poblacion pediétrica

La seguridad y la eficacia de Ofev® en pacientes pediitricos no han sido estudiadas en
estudios clinicos. No se recomienda su uso en pacientes pediatricos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia en los
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65 afios de edad.
No se requieren ajustes de dosis sobre la base de la edad del paciente (véase la seccion
Farmacocinética).

Raza

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningun
ajuste de la dosis de Ofev® (véanse las secciones Poblaciones especiales, Advertencias y

2020 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

[

Boehringertegelteim
/ @gﬁg@gﬁggg@esé-/x PN-DERM#ANM#

Pagina 23 de 36



Boehringer
"II Ingelheim

Proyecto de prospecto
precauciones especiales, Farmacocinética). Son limitados los datos de seguridad disponibles

en relacion con los pacientes de raza negra.

Peso corporal

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningiin
ajuste de la dosis de Ofev® (véase la seccion Farmacocinética).

Insuficiencia renal

Menos del 1 % de una dosis tinica de nintedanib se excreta a través de los rifiones (véase la :
seccion Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de
nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa (clerance de

creatinina:CrCL < 30 ml/min). :

Insuficiencia hepatica

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (> 90 %.
La exposicion aument6 en pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh A, Child Pugh B
véase la seccién Farmacocinética). :
En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), la dosis recomendada de Ofev®
es 100 mg dos veces al dia con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si.
Debe considerarse la interrupcion o suspensién del tratamiento para el manejo de las .
reacciones adversas, en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A). .
La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con -
insuficiencia hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda ¢l tratamiento -
con Ofe ® en los pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh B) o severa -
(Child Pugh C) véase la seccion Farmacocinética

MODO DE ADMINISTRACION

Las capsulas de Ofev® deben tomarse por via oral, preferentemente con alimentos, deben
tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis, la administracién debe reanudarse en el siguiente momento |
programado segin la dosis recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no debe
administrarse una dosis adicional.

CONTRAINDICACIONES

Ofev® estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al mani o
a la soja, o a cualquiera de sus excipientes (véase la seccion Composicién).
Ofev® esta contraindicado durante el embarazo (véanse las secciones: Fertilidad, Embarazoy
Lactancia y Toxicologia).

2020 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pagina 19 de 35
[-APN-DGA#ANMAT

arcelo Carlos Ostrowe

Boeh T
7 gl QRO T656-APN- DERM#ANM

cmcc ’Apoderado

Pagina 24 de 36



IF-2020-05724451-APN-DGA#ANMAT

PAfirR020442647656-APN-DERM#ANMAT

Pagina 25 de 36



Proyecto de prospecto

~\ Boehringer
I"ll Ingelheim

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Trastornos gastrointestinales

Diarrea

En los estudios clinicos (véase la seccion Estudios clinicos), la diarrea fue el evento
gastrointestinal, informado con mas frecuencia. En la mayoria de los pacientes, el
evento fue de intensidad leve a moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses
de tratamiento. En los estudios INPULSIS realizados en pacientes con FPI, se informé
diarrea en el 62,4 % versus el 18,4 % de los pacientes tratados con Ofev® y placebo,
respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de Ofev® en el 10,7
% de los pacientes y a la discontinuacién de Ofev® en el 4,4 % de los pacientes.

En el estudio SENSCIS realizado en pacientes con SSc-ILD, se inform¢ diarrea en el
75,7 % versus el 31,6 % de los pacientes tratados con Ofev® y placebo,
respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de Ofev® en el 22,2
% de los pacientes y a la interrupcién de Ofev® en el 6,9 % de los pacientes (véase la
seccion Reacciones adversas).

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con una hidratacion
adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. ej. Loperamida, y puede
requerir la interrupcién del tratamiento. El tratamiento con Ofev® podra reanudarse en
una dosis reducida (100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces
al dia). En el caso de que persista un cuadro de diarrea severa a pesar del tratamiento
sintomatico, debera discontinuarse el tratamiento con Ofev®.

Nduseas y vomitos

Las nduseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia (véase
la seccién Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes con nduseas y
vOmitos, el evento fue de intensidad leve a moderada. En los estudios INPULSIS, las
néuseas condujeron a la discontinuacion del tratamiento con Ofev® en el 2,0 % de los
pacientes y los vomitos condujeron a la discontinuacion de este farmaco en el 0,8 % de
los pacientes. ‘

En el estudio SENSCIS, la. frecuencia de nauseas y vémitos que causaron la
interrupcion del tratamiento con Ofev® fue del 2,1 % y 1,4 %, respectivamente.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte adecuado (lo
que incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una reduccién de la dosis o
la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra reanudarse en una dosis reducida (100
mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). Ante la presencia de
sintomas severos que persistan, debera discontinuarse el tratamiento con Ofev®.

La diarrea y los vomitos pueden producir deshidratacién con o sin desequilibrio electrolitico,
lo que podria conducir a un deterioro de la funcion renal.
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Funcion hepatica

La seguridad y la eficacia de Ofev® no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepética moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C). Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento con Ofev® en dichos pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con .
insuficiencia hepética leve (Child Pugh A) corran maés riesgos de suftir eventos adversos. Los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) deben tratarse con una dosis
reducida de Ofev® (ver las secciones Posologia y administracion, Farmacocinética).

Se han observado casos de lesion hepética producida por medicamentos con el tratamiento
con nintedanib. En el periodo posterior a la comercializacion, se han informado casos serios y
casos no serios de lesion hepatica producida por el medicamento, incluso lesion hepéatica
grave con desenlace mortal.

La mayoria de los eventos hepaticos ocurren dentro de los primeros tres meses de tratamiento.
Por lo tanto, deben determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas al
iniciarse el tratamiento con Ofev®, a intervalos periédicos durante los primeros tres meses de
tratamiento y luego a intervalos periédicos {p. €j., en cada visita del paciente) o seglin esté
clinicamente indicado.

Las elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa
(GGT)) y de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, en la mayoria de los casos. En el caso de detectarse elevaciones
de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el limite superior del rango normal (ULN), se
recomienda la reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento con Ofev® y el
monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas hayan retornado a los valores
basales, podra incrementarse nuevamente la dosis (150 mg dos veces al dia) o bien reiniciarse
el tratamiento con Ofev® en una dosis reducida (100 mg dos veces al dia), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia). (véase la seccién -
Dosis y modo de administracion), Si alguna de estas elevaciones en los parametros de funcién
hepitica estuviera asociada con signos o sintomas clinicos de lesion hepética, p.¢j., ictericia,
debera interrumpirse en forma definitiva el tratamiento con Ofev®. Deben investigarse las
causas alternativas de las elevaciones de las enzimas hepéticas.

Los pacientes con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asidtica y las mujeres tienen un
mayor riesgo de elevaciones de las enzimas hepaticas.

La exposicion a nintedanib se incrementd de manera lineal en funcion de la edad de los
pacientes, lo que también puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las
enzimas hepaticas (véase la seccién Farmacocinética).

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de riesgo.

Hemorragia

La inhibicién del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado. En los
estudios clinicos con Ofev® la frecuencia de pacientes que tuvieron eventos adversos de
sangrado fue ligeramente mas alta en la rama de Ofev® (10,3% para INPULSIS, 11,1 % para
SENSCIS) que en la rama de placebo (7,8% para INPULSIS, 8,3 % para SENSCIS). La
epistaxis no seria fue el evento de sangrado informado con mayor frecuencia. En los estudios
INPULSIS, los eventos de sangrado serios se produjeron con frecuencias bajas y similares en
los 2 grupos de tratamiento (placebo: 1,4%; Ofev®:1,3%).

2020 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pagina 21 de 35

: mrract ey IERPHE
/ 5 agldﬁmtﬁfgkmﬁssmw DERM#ANM

Pagina 28 de 36



~\ Boehringer
I "I Ingelheim

Proyecto de prospecto
En el estudio SENSCIS, los eventos hemorragicos serios se produjeron con frecuencias bajas 4§
en ambos grupos de tratamiento (placebo: 0,7 %; Ofev®: 1,4 %).

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes con
una predisposicién hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban recibiendo una dosis
completa de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios clinicos. Por lo
tanto, el tratamiento con Ofev® en estos pacientes podra implementarse unicamente en el caso §
de que el beneficio previsto supere el potencial riesgo implicado.

En el periodo posterior a la comercializacion, se han observado eventos hemorragicos serios y
no serios, algunos de los cuales resultaron mortales.

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
fueron excluidos de los estudios clinicos:

En los estudios INPULSIS los eventos tromboembolicos arteriales fueron eventos §
infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de los pacientes en el grupo de placebo yenel 2,5 % §
de los pacientes en el grupo de tratamiento con Ofev®.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron §
equilibrados entre el grupo tratado con Ofev® y el grupo tratado con placebo, hubo un mayor
porcentaje de pacientes que tuvieron infarto de miocardio en el grupo tratado con Ofev®(1,6
%) en comparacion con el grupo de placebo (0,5 %). ‘
En el estudio SENSCIS, los eventos tromboembolicos arteriales fueron eventos infrecuentes:
se informaron en el 0,7 % de los pacientes en ¢l grupo tratado con placebo y en ¢l 0,7 % de §
los pacientes en el grupo de tratamiento con Ofev®. El infarto de miocardio se observo con §
frecuencia baja en ¢l grupo tratado con placebo (0,7 %) y no se observé en el grupo tratado }
con Ofev®,

Debe tenerse precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que §
incluye enfermedad coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento en

los pacientes que desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos, no se observé ningun riesgo incrementado de tromboembolia venosa
en los pacientes tratados con Ofev®. Debido al mecanismo de accion de nintedanib, los §
pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboemboélicos.
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Perforaciones gastrointestinales

En los estudios clinicos, no se observd ningin riesgo incrementado de perforacion -
gastrointestinal en los pacientes tratados con Ofev®. Debido al mecanismo de accidén de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacion |
gastrointestinal. Se han informado casos de perforaciones gastrointestinales (algunos
mortales) en el periodo posterior a la comercializacién. Debe tenerse especial cuidado al tratar

a pacientes con una cirugia abdominal previa o antecedentes recientes de perforaciéon de un
drgano hueco, antecedentes de tlcera péptica, enfermedad diverticular o que estén recibiendo
tratamiento concomitante con corticosteroides o AINE. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir .
un minimo de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia abdominal,
antes de iniciar la administracién de Ofev®. El tratamiento con Ofev® debe suspenderse
definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal

Hipertension

La administracion de Ofev® puede aumentar la tension arterial. La tension arterial sistémica !
se debe medir de forma periddica y siempre que esté indicado clinicamente.. '

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de accidn, nintedanib podria dificultar la normal cicatrizacién .
de las heridas. No se observo un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacién de |
las heridas en los estudios clinicos. Sobre la base de su mecanismo de accién, nintedanib
podria dificultar la normal cicatrizacion de las heridas. No se llevd a cabo ningin estudio
especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacion de las heridas. ?
Por lo tanto, el tratamiento con Ofev® debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido -
suspendido por una infervencion quirtrgica, tras la confirmacion de una correcta cicatrizacion
de las heridas sobre la base del criterio clinico.

Efecto en el intervalo QT

En el programa de ensayos clinicos realizados, no se observo ninguna evidencia de una :
prolongacion del intervalo QT al administrar nintedanib. Como se sabe que algunos otros '
inhibidores de la tirosina quinasa ejercen un efecto sobre el intervalo QT, se debe tomar .
precaucion cuando se administre nintedanib a pacientes que puedan desarrollar una -
prolongacién del intervalo QTc. -

Reaccion alérgica

Se sabe que los productos alimenticios con soja provocan reacciones alérgicas, incluido un -
shock anafiléctico grave en personas con alergia a la soja. Los pacientes con una alergia
conocida a la proteina del mani presentan un mayor riesgo de desarrollar reacciones graves a
los preparados de soja.
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Lecitina de soja

Las capsulas blandas de Ofev® contienen lecitina de soja (véase la seccién
Contraindicaciones).

INTERACCIONES
Los estudios de interaccion se han realizado Gnicamente en adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp (véase la seccion Farmacocinética). L.a coadministracion
con ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, incremento la exposicion a nintedanib por
un factor de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Crax en un
estudio de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del AUC y .
a un 60,3 % sobre la base de la Cimg, ante la coadministracion con rifampicina en comparacion -
con la administracién de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Ofev®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. ¢j., ketoconazol o
eritromicina o ciclosporina) pueden incrementar la exposicién a nintedanib. En tales casos,
debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la tolerancia a -
nintedanib. El manejo de las reacciones adversas puede requerir la reduccion de la dosis o -
bien la suspensién temporaria o definitiva del tratamiento con Ofev® (véase la seccion
Posologia y administracion).

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba de |
San Juan) pueden reducir la exposicién a nintedanib, Debe considerarse la eleccién de otra
medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de induccién de la P-gp nulo o
minimo. :

Alimentos

Se recomienda que Ofev® se administre con alimentos (véase la seccion Farmacocinética).

Enzimas del citocromo (CYP)

Sélo una pequefia parte de la biotransformacion de nintedanib involucrd las vias del CYP. |
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion 4cido libre BIBF 1202 y su glucurénido BIBF 1202
glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos (ver
seccion Farmacecinética). Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Coadministracion con otros farmacos
La coadministracién de nintedanib junto con bosentdn no alteréd la farmacocinética de :

nintedanib (véase la seccion Farmacocinética).
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No se explor6 el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos hormonales.

EMBARAZO, LACTANCIA Y FERTILIDAD

Anticoncepcion

Nintedanib puede causar dafio fetal en humanos.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil y con potencial para procrear que sean tratadas
con Ofev® que eviten quedar embarazadas utilizando métodos anticonceptivos adecuados
durante el tratamiento con Ofev® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la tltima dosis de
este fArmaco. Dado que no se ha estudiado el efecto de nintedanib sobre ¢l metabolismo y la
eficacia de los anticonceptivos hormonales, para evitar un embarazo debera utilizarse doble
método anticonceptivo; es decir un método de barrera adicional

Embarazo

No existe informacion sobre el uso de Ofev® en las mujeres embarazadas; sin embargo, los §
estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccién con este |
farmaco (véase la seccion Toxicologia). Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también |
en los seres humanos, este farmaco no debe ser utilizado durante el embarazo, y deben |
realizarse prucbas de embarazo como minimo antes del inicio del tratamiento con Ofev®. :
Se debe indicar a las pacientes que deben notificar a su médico o farmacéutico si quedaran |
embarazadas durante el tratamiento con Ofev®. |
Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Ofev®, deberd ser asesorada sobre
¢l potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento.

Lactancia

No existe informacion sobre la excrecién de nintedanib y sus metabolitos en la leche humana. }
Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de nintedanib y §
sus metabolitos (< 0.5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas en periodo de 4
lactancia.
No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe suspenderse §
la lactancia durante el tratamiento con Ofev®. :

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este firmaco
afecte la fertilidad masculina (véase la seccién Toxicologia). A partir de los estudios de §
toxicidad de administracién crénica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad de §
las hembras en las ratas se vea afectada en un nivel de exposicion sistémica comparable al §
observado con la dosis recomendada méxima para los seres humanos (maximum §
recommended human dose, MRHD), de 150 mg dos veces al dia {véase la seccion
Toxicologia). ¥
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EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este fairmaco sobre la capacidad para
conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucioén al conducir vehiculos u operar
magquinaria durante el tratamiento con Ofev®.

REACCIONES ADVERSAS

Ofev® ha sido estudiado en estudios clinicos realizados en 1529 pacientes con Fibrosis §
Pulmonar Idiopatica (FPI) y 576 pacientes con enfermedad pulmenar intersticial asociada a
esclerosis sistémica (SSc-1L.D). ,
Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en lo siguiente:
¢ Dos estudios aleatorizados, de disefio doble ciego, controlados con placebo, de Fase f
III en los que se compard el tratamiento con Ofev® 150 mg dos veces al dia frente a un |
placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 ¢ INPULSIS-2) y en los que participaron
1061 pacientes con FP1.

e. Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase II1, en el que
se compard el tratamiento con Ofev® 150 mg dos veces al dia con placebo durante al
menos 52 semanas y en ¢l que participaron 576 pacientes con SSc-ILD (SENSCIS).

¢ Los datos observados durante la experiencia posterior a la comercializacion.

En los estudios clinicos, los eventos adversos asociados con el uso de Ofev® que fueron §
informados con mayor frecuencia fueron diarrea, njuseas y vomitos, dolor abdominal, ¥
disminucion del apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepéticas. ‘

Para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas, también véase la seccion
Advertencias y precauciones especiales.

La tabla siguiente incluye un resumen de las reacciones adversas segln la clasificacién de
organos del sistema MedDRA v la categoria de frecuencia. A
La Tabla 9 resume las frecuencias de las reacciones adversas a medicamentos descriptas en el
grupo tratado con nintedanib (638 pacientes), agrupadas a partir de los dos ensayos clinicos
fase II controlados con placebo de 52 semanas de duracion.

Las categorias de frecuencia se definen utilizando la siguiente convencion: |
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), §
raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). 1
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden §
descendente de gravedad.
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Tabla 9:
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Ofev: Categorizacion de frecuencias de reacciones adversas al medicamento en pacientes con

FPIL.

Terminologia de la
clasificacidn por sistema y
drgano del MedDRA

Reacciones adversas de
nintedanib segtin el término

Categoria de frecuencias segiin los lineamientos
de SmPC de la UE

literal de la CCDS
TP del MedDRA (version 16.1)

FPI

$Sc-ILD

Trastornos de la sangre y del
sistema linfitico

Trombocitopenia

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Frecuentes

Trastornos del metabolismo | Disminucion del apetito Frecuentes

y de la nutricién Descenso de peso Frecuentes Frecuentes

Trastornos vasculares Hipertension Poco frecuentes Frecuentes
Sangrado! Frecuentes Frecuentes

Trastornos gastrointestinales | Diarrea Muy frecuentes Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes Muy frecuentes
Dolor abdominal Muy frecuentes Muy frecuentes
Vémitos Frecuentes Muy frecuentes
Pancreatitis Poco frecuentes Desconocidos

Trastornos hepatobiliares

Lesién hepatica produclda
por medicamentos

Poco frecuentes

Poco frecuentes

Elevacion de las enzimas

Muy frecuentes

Muy frecuentes

hepdticas

Elevacion de la alanina Frecuentes Frecuentes
aminotransferasa

Elevacién de la aspartato Frecuentes Frecuentes
aminotransferasa

Elevacioén de la gamma Frecuentes Frecuentes
glutamiltransferasa

Elevacion de la fosfatasa Poco frecuentes Frecuentes
alcalina en sangre

Hiperbilirrubinemia Poco frecuentes Desconocidos

Trastornos de la piel y del | Exantema Frecuentes Poco frecuentes
tejido subcutineo Prurito Poco frecuentes Poco frecuentes
"Excepcionalmente LLT

SOBREDOSIFICACION

No existe ningin antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de Ofev®. La dosis |
tnica més alta de nintedanib administrada en los estudios de Fase I fue 450 mg una vez al dia.
Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis de un maximo de
600 mg dos veces al dia durante un total de hasta ocho dias. Los eventos adversos observados
fueron concordantes con ¢l perfil de seguridad conocido de nintedanib, es decir, elevacién de |
las enzimas hepaticas y sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de |
dichas reacciones adversas. |

En los estudios INPULSIS, un paciente fue expuesto inadvertidamente a una dosis de 600 mg
diarios durante un total de 21 dias. Se produjo un evento adverso no serio (nasofaringitis), el
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cual se resolvio durante el periodo de administracion de la dosis incorrecta, sin que se
observara el inicio de otros eventos informados.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse medidas de
soporte generales segun corresponda.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 25°C
Conservar en su envase original a fin de proteger de la humedad.

~ Presentacién
Envases con 60 y 120 capsulas blandas

Fabricado por:
Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, (69412) Eberbach, Alemania,
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Acondicionado en:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger Strasse 173 (55216) Ingelheim am |
Rhein, Alemania. ‘
PharmLog Pharma Logistik GmbH, Siemensstrabe 1, (59199) Bénen, Alemania. :
Stegemann Lohnverpackung & Logistischer Service e.K., Upn Nien Esch 14 Greven (48268)

Alemania.

Nota: la informacion de fabricacion a ser incluida en los prospectos de las unidades de venta
contendran la informacion correspondiente a la ruta de abastecimiento real del producto.

Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534, C.A.B.A. Tel. (01 1)-4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioquimico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 58.013

Fecha de ultima revision:
V.14
Este medicamento es libre de gluten y lactosa.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

OFEV®

NINTEDANIB

Capsulas blandas
“CONSULTE A SU MEDICO”

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarlos.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos  §
que no aparecen en este prospecto. i

COMPOSICION

Concentracion 100 mg

Cada capsula blanda contiene:

Nintedanib 100 mg (equivalente a 120.4 mg de nintedanib etanosulfonato)

Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja

Gelatina, glicerol al 85 %, di6xido de titanio, dxido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo,
tinta de color negro

Concentraciéon 150 mg

Cada cdpsula blanda contiene:

Nintedanib 150 mg (equivalente a 180,6 mg de nintedanib etanosulfonato)
Excipientes:

Triglicéridos de cadena media, grasa dura, lecitina de soja ¥
Gelatina, glicerol al 85 %, didxido de titanio, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo, §
tinta de color negro.

:Qué es y para que se utiliza Ofev®?

Ofev® es un medicamento que contiene el principio activo “nintedanib” un medicamento
que pertenece a la clase de los llamados inhibidores de la tirosina quinasa, y que es
utilizada para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y la enfermedad
pulmonar intersticial asociada a la esclerosis sistémica (SSc-ILD).
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Fibrosis pulmonar idiopética (FPI)

La FPI es una enfermedad en la que el tejido de los pulmones con el tiempo se hace més
rigido y lleno de cicatrices. Como resultado, esa cicatrizacién reduce la capacidad de
transferir oxigeno desde los pulmones hacia la corriente sanguinea, y se hace dificil respirar
profundamente. Ofev® ayuda a reducir la cicatrizacion y endurecimiento de los pulmones.

Enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD)

La esclerosis sistémica (SSc), también conocida como esclerodermia, es una enfermedad
autoinmune cronica rara que afecta el tejido conectivo de muchas partes del cuerpo. La SSc
provoca fibrosis (cicatrizacion y rigidez) de la piel y otros drganos internos, como los
pulmones. Cuando la fibrosis afecta los pulmones, se¢ habla de enfermedad pulmonar
intersticial (ILD), por lo que la enfermedad se llama SSc-ILD. La presencia de fibrosis en los
pulmones reduce la capacidad de transferir oxigeno al torrente sanguineo y se reduce la
capacidad respiratoria. Ofev® ayuda a reducir la cicatrizacion y rigidez de los pulmones.

. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Ofev®?

No tome Ofev®

si tiene hipersensibilidad (alergia) conocida a nintedanib, al mani, a la soja, o a cualquiera de
los componentes de la férmula.

si estd embarazada.

Advertencias y precauciones

Informe a su médico si padece o ha padecido cualquier trastorno o enfermedad, especialmente
cualquiera de los detallados a continuacion:

- Si tiene o ha tenido problemas en el higado,

- Si tiene o ha tenido problemas en el rifion,

- Si tiene o ha tenido problemas de sangrado,

- Si toma pirfenidona, ya que esta puede aumentar el riesgo de sufrir diarrea, nduseas, vémitos
y problemas de higado,

- Si estd tomando medicamentos anticoagulantes (como la warfarina, heparina o
fenprocumon) para evitar la coagulacion de la sangre, '

- Si tiene o ha tenido problemas con su corazon (por ejemplo, antecedentes de ataque al
corazon),

- Si ha tenido recientemente una cirugia. Nintedanib puede afectar la forma en que curan las
heridas. Por lo tanto, el tratamiento con Ofev® generalmente se interrumpird en caso de
cirugia. Y solo el médico decidira cuando reanudar ¢} tratamiento con esie medicamento.

En base a esta informacion el médico puede solicitar algunas pruebas en la sangre, por
ejemplo para comprobar el funcionamiento del higado. :

Informe a su médico inmediatamente mientras esté tomando este medicamento si tiene o
presenta:
- Diarrea. Es importante instaurar tratamiento temprano de la diarrea;

2020 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.

Pagina 30 de 35
-DGA#ANMAT

arcelo Carlos Ostrow
/  Begiger Inge’“%zﬁé—blso APN-DERM#AN
PaGTE e RO o

fcc/Apaderadn

Pagina2de?7




=~ Boehringer
I "I

Proyecto de prospecto Ingelheim

- Vémitos o ganas de vomitar (nauseas);

- Dolor severo en el drea abdominal, fiebre, escalofrios, mareos, nduseas, vomitos o rigidez
abdominal o hinchazén, va que estos podrian ser sintomas de una lesién en la pared del
intestino (‘perforacion gastrointestinal'); Informe también a su médico si ha padecido tilceras
pépticas o enfermedad diverticular en el pasado o si estd siendo tratado a la vez con
medicamentos antiinflamatorios (AINEs) (utilizados para aliviar el dolor y la hinchazén) o
esteroides (utilizados contra la inflamacion v las alergias), ya que todo ello puede aumentar
este riesgo.

- Si tiene sintomas sin causa aparente como coloracion amarillenta de la piel o del blanco de
los ojos (ictericia), orina oscura o marrdn (del color del t€), dolor en el lado superior derecho
de la zona del estomago (abdomen), sangra ¢ aparecen moretones con mas facilidad de lo
normal, o se siente cansado. Podrian ser sintomas de problemas graves de higado;

- Dolor, hinchazén, enrojecimiento, calor de una extremidad, va que podrian corresponder a
sintomas de un coagulo de sangre obstruyendo una vena;

- Presion en el pecho o dolor, por lo general en el lado izquierdo del cuerpo, dolor en el
cuello, la mandibula, el hombro o el brazo, el pulso acelerado, dificultad para respirar,
nauseas, vomitos, ya que esto podria corresponder a sintomas de un ataque al corazon;

- Cualquier hemorragia.

Niiios y adolescentes
Ofev® no debe ser tomada por nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Ofev® ‘
Digale a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar otros
medicamentos, incluidos los medicamentos a base de plantas vy medicamentos que no
requieran receta. Ofev® puede interactuar con otros medicamentos.

Los siguientes son ejemplos de medicamentos que pueden aumentar los niveles en sangre de
nintedanib, la sustancia activa de Ofev®, y por lo tanto pueden aumentar el riesgo de efectos
adversos:

- Un medicamento para el tratamiento de las infecciones por hongos (ketoconazol)

- Un medicamento utilizado para tratar infecciones bacterianas (eritromicina)

- Un medicamento que afecta a su sisterna inmunitario {ciclosporina)

Los siguientes son ejemplos de medicamentos que pueden disminuir los niveles sanguineos de
nintedanib y por lo tanto pueden conducir a la reduccién de la eficacia de Ofev®:

- Un antibiético utilizado para tratar la tuberculosis (rifampicina)

- Medicamentos para tratar las convulsiones (carbamazepina, fenitoina)

- Un medicamento a base de hierbas para tratar la depresion (hierba de San Juan)

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene
intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

Embarazo
No debe utilizarse este medicamento durante el embarazo, ya que puede dafiar
al feto y causar defectos de nacimiento. Antes de comenzar el tratamiento con
Ofev, hagase un test de embarazo para asegurarse de no estar embarazada. Por
favor, constiltelo con su médico.
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Anticoncepcioén
Las pacientes femeninas que tomen Ofev® deben utilizar una combinacion de métodos

eficaces del control de la natalidad (que incluyan anticonceptivos de barrera asegurando un
doble método anticonceptivo) mientras estén tomando Ofev® y al menos 3 meses, luego de la
ultima ingesta. Digale a su médico inmediatamente si queda embarazada durante el
tratamiento con Ofev®.

Lactancia ,
No se debe amamantar durante el tratamiento con Ofev® ya que no puede excluirse un dafio
para el nifio durante la lactancia materna. :

Conduccién y uso de maquinas
Ofev® puede influir un poco en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No debe
conducir ni utilizar maquinas si se siente mareado.

Ofev® contiene lecitina de soja
Este medicamento contiene lecitina de soja. Si usted es alérgico a la soja o al mani, no tome
este medicamento.

.Como tomar Ofev®?

Tome siempre este medicamento como se lo indique su médico. Siga exactamente las
instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico y En caso de
duda, consultele de nuevo.

La dosis recomendada es de dos capsulas de 150 mg por dia.

Tome una cépsula dos veces al dia, con 12 horas de diferencia y aproximadamente a la misma
hora del dia; por ejemplo, una capsula por la mafiana y una cépsula por la noche. Esto asegura
que se mantenga una cantidad constante de nintedanib en la sangre,

Tome las cdpsulas con un vaso con agua, deben tragarse enteras, no las mastique, ni las parta,
ni las aplaste.

Se recomienda tomar las cépsulas con los alimentos, es decir, durante o 1nmed1atamente antes
o después de una comida.

No tome mds de la dosis maxima recomendada de 150 mg dos veces al dia.
Si usted no tolera la dosis recomendada de 150 mg dos veces al dia (ver los posibles efectos
adversos), su médico puede reducir la dosis diaria de Ofev®. No reduzca la dosis o no

interrumpa el tratamiento por su cuenta sin consultar a su médico primero.

Su médico puede reducir la dosis recomendada a 100 mg dos veces por dia. En ese caso, su
médico le recetard Ofev® 100 mg cdpsulas para su tratamiento.

Si toma mas Ofev del que debe
Péngase en contacto inmediatamente con su médico.

Si olvidé tomar Ofev®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su siguiente dosis de
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Ofev® segin lo previsto en la siguiente hora programada y en la dosis recomendada por su
médico.

Si interrumpe el tratamiento con Ofev®

No deje de tomar Ofev® sin consultarlo antes con su médico. Es importante tomar este
medicamento todos los dias mientras su médico se lo recete.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento

Posibles efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los padezcan.

Comuniquele inmediatamente a su médico si usted padece alguno de los siguientes efectos
adversos durante el tratamiento con Ofev®:

- Diarrea (muy frecuente, pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas)
}: la diarrea puede conducir a una pérdida de liquidos y sales (electrolitos importantes, como
el sodio o el potasio) en su cuerpo. A los primeros sintomas de diarrea debe beber mucho
liquido y llame a su médico de inmediato. Debe iniciarse el tratamiento antidiarreico
apropiado que indique el médico.

Los siguientes efectos adversos también se observaron en tratamiento con este medicamento:
Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Nauseas
- Dolor en el abdomen
- Aumento de los valores de enzimas del higado en los analisis de sangre.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Vomitos

- Disminucion del apetito
- Disminucion de peso

- Hemorragias

- Erupcion

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- Presidn arterial alta (hipertension)

- Ictericia, es decir, color amarillo en la piel y en el blanco de los ojos debido a niveles altos
de bilirrubina (hiperbilirrubinemia).

- Ataque cardiaco

- Pancreatitis

- Problemas hepaticos graves

- Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Fallo renal
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Enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD)

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- Ganas de vomitar (nduseas)

- Vomitos

- Dolor en la parte inferior del cuerpo (abdomen)

- Resultados anomalos en las pruebas hepaticas

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- Hemorragias

- Presion arterial alta (hipertension)

- Pérdida de apetito

- Pérdida de peso

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Problemas hepdticos graves

- Fallo renal

- Recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia)

- Erupcion

. Prurito

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- Ataque cardiaco

- Pancreatitis

- Ictericia, es decir, color amarillo en la piel y en el blanco de los ojos debido a
niveles altos de bilirrubina (hiperbilirrubinemia).

Si experimenta efectos adversos, hable con su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse
medidas de soporte generales segin corresponda.

"Ante esta eventualidad concurrir al hospital o comunicarse con los centros de toxicologia:
Htal. de Nifios R. Gutiérrez tel. 011-4962-6666/2247, Htal, P, de Elizalde tel. 011-4300-2115,
Htal. Fernandez tel. 011-4801-5555 y Htal. A. Posadas tel. 011-4658-7777/4654-6648."

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar Ia ficha que estd en la
Pdgina Web de la ANMAT: httip://'www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O Hamar a ANMAT responde 0800-333-1234”

Este medicamento debe ser usado bajo vigilancia y prescripcion médica, no puede
repetirse sin nueva receta médica.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 25°C
Conservar en su envase original a fin de proteger de la humedad.

Presentacion
Envases con 60 y 120 capsulas blandas
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Proyecto de prospecto ] Ingelheim

Fabricado por:
Catalent Germany Eberbach GmbH, Gammelsbacher Str. 2, (69412) Eberbach, Alemania.
Bajo licencia de Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Alemania.

Acondicionado en:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Binger Strasse 173 (55216) Ingetheim am :
Rhein, Alemania.

PharmLog Pharma Logistik GmbH, Siemensstrabe 1, (59199) Bénen, Alemania,

Stegemann Lohnverpackung & Logistischer Service e.K., Up'n Nien Esch 14 Greven (48268)
Alemania.

Nota: la informacién de fabricacién a ser incluida en los prospectos de las unidades de venta -
contendran la informacién correspondiente a la ruta de abastecimiento real del producto.

Importado por:

Boehringer Ingelheim S.A.

Juana Azurduy 1534, C.A.B.A. Tel. (011)-4704-8600

Director Técnico: Marcelo Ostrower. Farmacéutico y Bioguimico

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°58.013

Fecha de nltima revision:
V.14

Este medicamento es libre de gluten y lactosa.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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