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ANNAT. DISPOSICION Ne

BUENOS AIRES, 71 JuL. 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-001194-17-2 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BOEHRINGER
INGELHEIM S.A., en representacién de la firma BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein., solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacién para el paciente para la
Especialidad Medicinal denominada OFEV / NINTEDANIB Forma

farmacéutica y concentracién: CAPSULAS BLANDAS, NINTEDANIB (COMO
ETANSULFONATO) 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 Disposicién Ne°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

/ Que los procedimientos para las modificaciones y/o

‘Jrectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion  ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en la
Disposicién ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencién de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada OFEV /
NINTEDANIB Forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS BLANDAS,
NINTEDANIB (COMO ETANSULFONATO) 100 mg - 150 mg, aprobada por
Certificado N© 58.013 y Disposicién N° 8067/16, propiedad de la firma
BOEHRINGER INGELHEIM S.A., en representacién de la firma

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein.,
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cuyos textos constan de fojas 175 a 196, 202 a 223 y 229 a 250, para
los prospectos y de fojas 197 a 201, 224 a 228 y 251 a 255, para la
informacion para el paciente.
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 8067/16 los prospectos autorizados por las fojas 175 a 196 y
la informacién para el paciente autorizada por las fojas 197 a 201, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que deberd agregarse al Certificado N° 58.013 en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.
ARTICULO 40, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos e informaciéon para el
paciente y Anexo, girese a la Direccidén de Gestién de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese. A
EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001194-17-2
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Administr r Naclonal
ANM.AT,



Wenioterio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regutaciin e Tnstitutos
ANWMA T,

2017 - AN DE LAS ENERGIAS RENOUABLES "

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador

Nacional de Ia

Administracion

Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé

L 2 R
mediante Disposicion NOQOJO a los efectos de su anexado en

el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 58.013 y de

acuerdo a lo solicitado por la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., en

representacion de la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GmbH, Ingelheim am Rhein., del producto inscripto en el registro de

Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: OFEV / NINTEDANIB Forma farmacéutica

y concentracion: CAPSULAS  BLANDAS, NINTEDANIB (COMO
ETANSULFONATO) 100 mg - 150 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 8067/16.-
Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003277-15-9.-
DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e
informacion para el
paciente.

Anexo de Disposicién

Ne 8067/16
(prospectos e
informacion para el

paciente)

Prospectos de fs. 175 a
196, 202 a 223 y 229 a
250, corresponde
desglosar de fs. 175 a
196. Informacion para el
paciente de fs. 197 a
201, 224 a 228 y 251 a

255, corresponde
desglosar de fs. 197 a
201.-
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Maodificaciones del REM
a la firma BOEHRINGER INGELHEIM S.A., en representacion de la firma
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH, Ingelheim am Rhein.,
Titular del Certificado de Autorizacién N° 58.013 en la Ciudad de Buenos

Aires, a los dias......... ,del mes dea\JUL 2017

Expediente N© 1-0047-0000-001194-17-2

pisposicion Q) () 3 9

IJfs Dr. CAR CHIALE
Administfsdor Nacionat
ANM.AT.
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OFEV®
NINTEDANIB
Capsulas blandas

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
APROBADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

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 %, dioxido de titanio ,6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo,
tinta de color negro

Concentraciéon 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, 6xido de hierro amarillo,
tinta de color negro

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: 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).

Ignacio Nigalas Spotti
Boehringar hgalhgim S.A.
; : : Earrnacsuticg M. 15,561 .
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ACCION FARMACOLOGICA g O 3 O
Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa de molécula pequefia cuya accion 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. Nintedanib se une competitivamente al sitio de unioén a
ATP de estos receptores y bloguea la sefializacion intracelular que es crucial para la
proliferacion, migracion y transformacion de los fibroblastos, que constituyen los mecanismos
esenciales de la patologia de la FPL Ademas, nintedanib inhibe las quinasas Flt-3 (proteina
tirosina quinasa similar a Fms), Lck (proteina tirosina quinasa especifica de linfocitos), Lyn

(proteina tirosina quinasa Lyn) y Src (proteina tirosina quinasa proto-onco génica Src).

Mecanismo de accion

Efectos farmacodinamicos

La activacion de las cascadas de sefializacion de FGFR y PDGFR tiene una participacion
crucial en la proliferacién y la migracion de los fibroblastos/miofibroblastos pulmonares, las
células caracteristicas y distintivas de la patologia en la fibrosis pulmonar idiopatica. El
potencial impacto de la inhibicién del VEGFR sobre la patologia de la FPI no ha sido
dilucidado por completo. Se cree que, a nivel molecular, nintedanib inhibe las cascadas de
sefializaciéon de FGFR y de PDGFR que median la proliferacion y migracién de fibroblastos
pulmonares mediante la uni6n al sitio de unién de trifosfato de adenosina (ATP) del dominio
de quinasa intracelular del receptor, e interfiere asi con la activacién cruzada a través de la
autofosforilacién de los homodimeros de los receptores. In vitro, los receptores objetivo son
inhibidos por nintedanib en bajas concentraciones nanomolares. En fibroblastos pulmonares
humanos de pacientes con FPI, nintedanib inhibi6 la proliferacién celular estimulada por
PDGF, FGF y VEGF con valores de ECso de 11 nmol/L, 5,5 nmol/L y menos de 1 nmol/L,
respectivamente. En concentraciones de entre 100 y 1000 nmol/L, nintedanib también inhibio
la migracion de fibroblastos estimulada por PDGF, FGF y VEGF vy la transformacion de
fibroblastos en miofibroblastos inducida por TGF-B2. Ademas, se cree que la actividad
antiinflamatoria de nintedanib limita la estimulacién fibrética mediante la reduccion de
mediadores profibroticos como IL-1p y IL-6. Hasta el momento no queda claro cudl es la
contribucién de la actividad antiangiogénica de nintedanib a su mecanismo de accion en las
enfermedades pulmonares fibroticas. En los estudios in vivo, se ha comprobado que
nintedanib ejerce una potente actividad antifibrética y antiinflamatoria.

ENSAYOS CLINICOS

La eficacia clinica de nintedanib 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 proporcién de 3:2 a
recibir tratamiento con Ofev® 150 mg 0 placebo dos veces al dia durante 52 semanas.

El criterio de valoracién primario fue la tasa anual de disminucién 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 semanas Yy el tiempo hasta la primera
exacerbacion aguda de la FPL.

. . . ignacio Nicot s]Spotti .
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Tasa anual de disminucion de la CVE

La tasa anual de disminucion de la CVF (en ml) se redujo significativamente en los pacientes
que recibieron nintedanib en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. El efecto
del tratamiento fue concordante en ambos estudios. Véase la Tabla 1 para 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-1 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Combinados
Placebo  Ofev®150 | Placebo Ofev®150 | Placcbo ~Ofev®l 50
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 -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -223.5 -113,6

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

al placebo
Diferencias,ml/afio" 125,3 93,7 109,9
CI 95% (77,7; (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 nintedanib en la reduccion de la tasa anual de disminucién de la
CVF fue confirmada en todos los analisis de sensibilidad preespecificados. Asimismo, se
observaron efectos similares en otros criterios de valoracion de la funcion pulmonar, p. €j.,
cambio respecto del nivel basal en la CVF a la semana 52 y los analisis de respondedores por
CVF confirman también los efectos de nintedanib en la ralentizacién de la progresion de la
enfermedad. Véase la Figura 1 para la evolucion del cambio respecto del nivel basal 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.

ignacio Nicolas Spotti
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Figura 1 Media (SEM) del cambio respecto del nivel basal (ml) erg:@‘aa 0
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2 4 6 12 24 36 52
sem. sem. sem. sem. sem. sem. sem.
Cantidad de pacientes
Placebo 417 408 407 403 305 38 345
Nint 150bid 626 616 613 604 587 569 519
b.i.d. = dos veces al dia (bis in die)
sem. = semana

Anilisis de pacientes que responden en términos de CVFE

En ambos estudios INPULSIS, la proporcién de respondedores por CVF, definidos como
pacientes con un descenso absoluto en el % de CVF pronosticado de no mas del 5 % (un
umbral indicativo del creciente riesgo de mortalidad en la FPI), fue significativamente mas
alta en el grupo de nintedanib en comparaciéon con el grupo de placebo. Se observaron

resultados similares en los analisis en los que se utilizo6 un umbral conservador del 10 %.
Véase la Tabla 2 para los resultados de los estudios en forma individual y combinados.

Ignacio Nicolés Spotti
. Boehringer IngelheinB.A. .
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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 e
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 Combinados
Placcbo _ 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 %
Numero (%) de
respondedores por
CVF' 78 (38,2) 163(52,8) | 86 (39,3) 175(53,2) 164 (38,8)  338(53,0)
Comparacion
frente al placebo
Cociente de
probabilidades
(odds ratio,
OR) 1,85 1,79 1,84
CI95% (1,28; 2,66) (1,26; 2,55) (1,43; 2,36)
Valor p’ 0,0010 0,0011 <0,0001
Umbral del 10%
Numero (%) 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
(o0dds ratio,
OR) 1,91 1,29 1,58
CI95% (1,32;2,79) (0,89; 1,86) (1,21;2,05)
Valor p° 0,0007 0,1833 0,0007

I Los pacientes respondedores son aquellos que no presentan ningiin descenso absoluto mayor del 5%

o mayor del 10 % en el % de CVF pronosticado, dependiendo del umbral y con una evaluacion dela

CVF a las 52 semanas.
2 §obre la base de una regresion logistica
Tiempo hasta la progresién (> 10 % descenso absoluto en el % de CVF pronosticado o

muerte)

En los dos estudios INPULSIS, el riesgo de progresion se redujo en una magnitud
estadisticamente significativa en los pacientes tratados con nintedanib en comparacion con
aquellos tratados con placebo. En €l analisis combinado, el cociente de riesgos (hazard ratio)

2017 Boehringer Ingelheim Argentina
Todos los derechos reservados.
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fue 0,60, lo que indic6 una reduccién del 40 % en el riesgo de progresion para los pacientes
tratados con nintedanib 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 pronosticado o muerte dentro de un lapso de 52 semanas y tiempo hastgJa 1, g)n
los estudios INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados : grupo trat @ 6

INPULSIS-1 e

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
Ntmero 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)
Comparaci6n frente al placebo1
Valor p* 0,0001 0,0054 <0,0001
Razoén de
riesgos’ 0,53 0,67 0,60
CI195 % (0,39; 0,72) (0,51, 0,89) (0,49; 0,74)

T"Sobre la base de los datos recopilados hasta los 372 dias (52 semanas + margen de 7 dias).
2 gobre la base de una prueba de orden logaritmico.
3 obre la base de un modelo de regresion de Cox.

Cambio respecto del nivel basal en el puntaje total del SGRQ a la semana 52

El puntaje total del Cuestionario Respiratorio 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 analizé 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 nintedanib 150 mg
dos veces al dia. El deterioro de la HRQoL fue menor en el grupo de nintedanib; la diferencia
entre los grupos de tratamiento fue estadisticamente significativa (-2,69; CI 95 %: -4,95, -
0,43; p=0,0197).

En el estudio INPULSIS-1, el incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del
SGRQ en la semana 52 fue comparable entre nintedanib 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 nintedanib (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 nintedanib 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 el placebo.

Tiempo hasta la primera exacerbacion aguda de la FP1
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 nintedanib en

Ignacio Nicolas Spotti
Boehringer ingalheim $.
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comparacion con aquellos que re
ninguna diferencia entre los grupos
INPULSIS, se observo un riesgo n
en los pacientes que recibieron nintedanib en comparacion co
Tabla 4 para los resultados

placebo. Véase la
combinados.

Tabla 4

Tiempo hasta la primera exac
sobre la base de los eventos informados por el investigador en los

estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2, y sus datos combinados : grupo

umeéricame

cibieron placebo; en el estudio
de tratamiento. En el andlisis combinado de los estudios

nte menor de una primera exacerbacion aguda

de los estudios en fon@

erbacion aguda a lo largo de 52 semanas

=\ Boehringer:
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n aquellos que recibieron
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tratado
| INPULSIS-1 ¢
INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Dlacebo  Ofev®150 | Placebo  Ofev®150 | Placebo Ofev®150
mg dos mg dos mg dos
veces al veces al veces al
dia dia dia
Ntmero de
pacientes en riesgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes con eventos,
N (%) 11(5,4) 19(6,1) 21 (9,6) 12(3,6) | 32(7.6) 31 (4,9)
Comparacion frente
al placebo1
Valor p 0,6728 0,0050 0,0823
Razoén de
riesgos (HR)’ 1,15 0,38 0,64
CI195% (0,19; (0,39;
(0,54;2,42) 0,77) 1,05)

T'Sobre la base de los datos recabados hasta los 372 dias

2 gobre la base de una prueba de rango logaritmico.
3 §obre la base de un modelo de regresion de Cox.

Todos los eventos adversos de exacerbacién aguda de la FPI informados por el investigador

(52 semanas + margen de 7 dias).

fueron adjudicados por un comité de adjudicacion de evaluacién ciega. Se llevo a cabo un

analisis de sensibilidad preespe
FPI “confirmada” o "sospechada
pacientes con al menos 1 exacerbacion

cificado del tiemp

o hasta la primera exacerbacion aguda de la
" sobre la base de los datos combinados. La frecuencia de

adjudicada producida dentro de las 52 semanas fue

mas baja en el grupo de nintedanib (1,9 % de los pacientes) que en el grupo de placebo (5,7 %

de los pacientes). El an
realizado sobre la base de
= 0,0010). Esto indica que el n

mas bajo de manera estadisticamente significativa en el grupo de nintedanib que en €l grupo

slisis del tiempo hasta los eventos de exacerbacion adjudicados
0,32 (C195 % 0,16, 0,65; p

esgo de tener una primera exacerbacion aguda de la FPI fue

los datos combinados arrojé una HR de

de placebo en cualquiera de los momentos de medicion.

Anélisis de la supervivencia

2017 Boehringer Ingelheim Argentina
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En el anélisis combinado preespecificado de los datos de supervivencia de los estudios
INPULSIS, la mortalidad general a lo largo de 52 semanas fue mas baja en el grupo de
nintedanib (5,5 %) en comparacion con el grupo de placebo (7,8 %). El analisis 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 sisterpltic

favor de nintedanib. (ver Tabla 5) g 0&3 6

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

r 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
Numero 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 placebo1
Valor p? 0,2880 0,2995 0,1399
Razdn de riesgo
(HR)® 0,63 0,74 0,70
Cl95 % (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) (043; 1,12)

Sobre la base de los datos recopilados hasta los 372 dias (52 semanas - margen de 7 dias).

2 gobre la base de una prueba de orden logaritmico.

3 Sobre la base de un modelo de regresion de Cox.

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

El estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de busqueda de dosis, de fase I1
en el que se incluyé un grupo de dosis de nintedanib de 150 mg dos veces al dia aporto
evidencia adicional de la eficacia.

El criterio de valoracion primario, la tasa de disminucion de la CVF a lo largo de 52 semanas
registré su valor mas bajo en la rama de nintedanib (-0,060 L/afio, N=84) que en la rama de
placebo (-0,190 L/aflo, N=83). La diferencia estimada entre los grupos de tratamiento fue
0,131 L/afio (CI195 9% 0,027, 0,235). Esta diferencia entre los grupos de tratamiento alcanz6 la
significancia estadistica nominal (p = 0,0136).

La media estimada del cambio respecto del nivel basal en €l 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 nintedanib, lo cual indica una calidad de vida
relacionada con la salud estable. La diferencia media estimada para nintedanib en
comparacion con el placebo fue -6,12 (C1 95 %: -10,57,-1,67;p= 0,0071).

Ignacio Nicolas Spotti
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El nimero de pacientes con exacerbaciones agudas de laFPl a lo largo de 52 semanas fue mas
bajo en el grupo de nintedanib (2,3 %, N = 86) en comparacion con el grupo de placebo (13,8
%, N = 87). La tasa de riesgo (HR) estimada de nintedanib frente al placebo fue 0,16 (CI95
% 0,04, 0,71; p = 0,0054).

Intervalo QT g O 30

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

Estudios en pacientes pediatricos

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

La farmacocinética de nintedanib puede considerarse lineal en relacién con el tiempo (es
decir, los datos de las dosis tnicas pueden extrapolarse a datos de dosis multiples). La
acumulacién observada tras la administracion de dosis multiples fue de 1,04 veces para
concentracion maxima (Cmax) ¥ de 1,38 veces para area bajo la curva (AUC,). Las
concentraciones valle de nintedanib se mantuvieron estables durante mas de un afio.

Absorcion

" Nintedanib alcanzé las concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente 2 - 4 horas
después de la administraciéon por via oral como cépsulas de gelatina blanda en estado
posprandial (rango: 0,5 - 8 horas;). La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg fue
4,69 % (C1 90 %: 3,615 - 6,078) en los voluntarios sanos. La absorcién 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 demostro a través del incremento de la exposicion a
nintedanib (rango de dosis de 50 - 450 mg una vez al dia'y de 150 - 300 mg dos veces al dia).
Las concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se lograron dentro de un
lapso de administracion de una semana como mAaximo.

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

Distribucién

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

El grado de uni6n a las proteinas de nintedanib observado in vitro en el plasma humano fue
elevado, con una fraccion ligada del 97,8 %. Se considera que la albimina sérica es la
principal proteina de unién. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una
relacion sangre:plasma de 0,869.

Ignacio Nicotés Spotti
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Metabolismo

La reaccion metabolica prevalente en el caso de nintedanib es la escision hidrolitica por
esterasas, que conduce a la formacion de la fraccion écido libre BIBF 1202. BIBF 1202 luego
es glucuronizado por las enzimas UGT (a saber, UGT 1Al, UGT 1A7 ' 5T
1A10), con la consecuente transformaciéon en el BIBF gZ Itetironddo.
Sé6lo un grado minimo de la biotransformacién de nintedanib estuvo relacionada con las vias
del CYP, siendo CYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso. El principal metabolito
dependiente de CYP mno pudo ser detectado en el plasma en el estudio de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion en humanos. In vitro, el metabolismo dependiente de
CYP representé aproximadamente un 5 %, en comparacion con alrededor de un 25 % en el
caso de la escision de ésteres.

Eliminacién

La depuracion plasmatica total tras la administracion por infusion 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
administracién por via oral, y del aproximadamente el 1,4 o, de la dosis (gCV 24,2 %) tras la
administracién por via intravenosa; la depuracion renal fue 20 ml/min (gCV 32,6 %). La
principal via de eliminacién de la radioactividad relacionada con el firmaco tras la
administracién por via oral de ["*C] nintedanib fue la excrecion fecal/biliar (93,4 % de la
dosis, gCV 2,61 %). La contribucién de la excrecion 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 administracion. La semivida terminal de
nintedanib fue de entre 10y 15h (gCV % aprox. 50 %;).

Relacion exposicion-respuesta

Los analisis de exposicién-respuesta indicaron una relacion pseudo Emax entre 1a exposicion
en el rango observado en la Fase 11 y Il y la tasa de descenso anual de la CVF con un ECs de
alrededor de 3-5 ng/ml (errores estandar relativos: 54-67 %).

En lo que respecta a la seguridad, aparentemente hubo una relaciéon débil entre la exposicion
plasmatica a nintedanib y las evaluaciones 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 exposicion plasmatica como un factor de
riesgo determinante (véase la seccion 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'y en los pacientes oncologicos. Sobre la base de los resultados de un
andlisis de farmacocinética poblacional y de las investigaciones descriptivas, la exposicion 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 depuracion de creatinina),
la presencia de metéstasis hepaticas, el puntaje de estado funcional ECOG, el consumo de
alcohol o el genotipo de P-gp. El anilisis de farmacocinética poblacional indico efectos
moderados sobre la exposicion a nintedanib dependientes de la edad, el peso corporal y raza

Ignacio Nicotas Spotti
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(ver a continuacion). En vista de la elevada variabilidad interindividuo de la exposicion
observada en los estudios clinicos, €stos efectos no se consideran clinicamente relevantes.
(véase la seccion Advertencias y precauciones especiales).

Edad $ OBG

La exposicion a nintedanib se incrementé en forma lineal en funcion de la edad. Los valores
de AUC 4 evidenciaron una reduccion del 16 % para un paciente de 45 afios de edad
(percentilo 5) y se incrementaron a razén de un 13 % para un paciente de 76 afios de edad
(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 pediétricas.
Peso corporal

Se observo una correlacion inversa entre el peso corporal y la exposicién a nintedanib. Los
valores de AUC, ¢ 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
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.

Insuficiencia hepatica

En un estudio especifico de fase I en el que se tomé como blanco a sujetos sanos, la
exposicion al nintedanib, considerando tanto la Cax como €l AUC, fue 2,2 veces mayor en
voluntarios con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A; IC 90% de 1a Cpax: 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 €n términos de 1a Coax (IC 90%: 4,4 —13,2) y
8,7 veces mayor en términos del AUC (IC 90%: 5,7 — 13,1). No se estudiaron sujetos con
insuficiencia hepética grave (Child Pugh C).

Tratamiento concomitante con pirfenidona

El tratamiento concomitante de nintedanib con pirfenidona se investigd en un estudio de
disefio de grupos paralelos en pacientes japoneses con FPI. Veinticuatro (24) pacientes fueron
tratados durante 28 dias con 150 mg de nintedanib dos veces al dia. En 13 pacientes,
nintedanib fue agregado al tratamiento crénico con dosis estandar de pirfenidona. Once (11)
pacientes recibieron monoterapia de nintedanib. La exposicién a nintedanib tendié a ser mas
baja cuando nintedanib se administré6 sumado a un régimen de pirfenidona, en comparacion
Ignacio Nicolas Spotti
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con la administracion de nintedanib solo. Nintedanib no tuvo efecto alguno sobre la
farmacocinética de pirfenidona. Dado lo breve de la exposicion concomitante y el bajo
numero de pacientes observados, no €s posible extraer ninguna conclusion sobre la seguridad
y la eficacia de la combinacion de estos medicamentos. g 6 § 0

Potencial de interacciones medicamentosas

Metabolismo

No es esperable que s€ 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.

Transporte

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. Para el potencial de interaccion de nintedanib con este
transportador, véase la seccion Interacciones. 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 observé un débil potencial inhibidor sobre OCT-1,
BCRP y P-gp in vitro, €l 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 {micas en ratas y 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 accion (es decir, inhibicion del
VEGFR-2) de nintedanib. Estos cambios son efectos conocidos de otros inhibidores del
VEGFR-2 y pueden considerarse efectos de la clase farmacoldgica.

Se observé un cuadro de diarrea y vémitos acompafiado de una disminucioén 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 hepéticas 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 unicamente en los monos Rhesus.

lgnacio Nicolas Spotti
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. . . Farmacéutico MN/16.551 .
2017 Boehringer Ingelheim Argentina Co-Diractar Taenicp/ poderaliof Pagina 12 de 27
Todos los derechos reservados. /o .M




/{5 NLAT

]/],,: / A OL/C; /«

~\ Boehringefly s

o 0P i
ORIGINAL ||||| Ingelhelm?{%%wg

Toxicidad para la reproduccion

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

En las ratas, se observo letalidad embriofetal y efectos teratogénicos en nivmﬁ)ﬁicién
inferiores a la exposicion humana, con la dosis méaxima recomendada an
(MRHD) de 150 mg dos veces al dia . También se observaron efectos sobre el desarrollo del
esqueleto axial y 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 observo la excrecion de pequefias cantidades de nintedanib radiomarcado y/o
sus metabolitos en la leche (< 0,5 % de la dosis administrada).

A partir de los estudios de carcinogenia de 2 afios de duracion realizados en ratones y ratas,
no surgi6 evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib.

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningun potencial mutagénico para nintedanib.

DOSIS Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con Ofev® debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
diagnostico y el tratamiento de la FPL

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

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

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

Ajustes de la dosis

Ademas de la instauracion de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el manejo
de los efectos secundarios (véase la seccién Advertencias y precauciones especiales, Efectos
secundarios) de Ofev® podria incluir la reduccién de la dosis y la interrupcion temporaria de
1a administracion 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® podré 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®.
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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 podra incrementarse
hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia). (véase la seccion Advertencias y
precauciones especiales, Efectos secundarios).

Poblaciones especiales 9 0 3 0

Poblacion pediatrica

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

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 comparaciéon 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).

Insuficiencia renal

Menos del 1 % de una dosis Gnica 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 aumento en pacientes con insuficiencia hepatica Child Pugh A, Child Pugh B
véase la seccion Farmacocinética).

En pacientes con insuficiencia hepética 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 suspension del tratamiento para el manejo de las
reacciones adversas, en pacientes con insuficiencia hepética leve (Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con
insuficiencia hepética clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el tratamiento
con Nombre comercial® en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B)
o severa (Child Pugh C) véase la seccion Farmacocinética

CONTRAINDICACIONES

Ofev® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al mani o
a la soja, o a cualquiera de sus excipientes (véase la seccion Composicion).
Ofev® est4 contraindicado durante el embarazo (Véa{lse las T§1,ecc(ﬁia%nggO{gertilidad, embarazo y
, , , gnacio NI ‘
lactancia y Toxicologia). Boehringer Ingelneim S.A.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Trastornos gastrointestinales

9030

En los estudios INPULSIS (vease la seccién Estudios clinicos), 1a diarrea fue el
evento gastrointestinal mas frecuente, y fue informado en el 62,4 % versus el 18,4 %
de los pacientes tratados con Ofev® y placebo, respectivamente (véase la seccion
Efectos secundarios). 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. La diarrea
condujo a una reduccion de la dosis en el 10,7 % de los pacientes y a la
discontinuacion del nintedanib en el 4,4 % de los pacientes.

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con una hidratacion
adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. €J. Loperamida, y puede
requerir la interrupcion del tratamiento. El tratamiento con Ofev® podré 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®.

e Nduseas y vomitos
Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia (véase
la seccion Efectos secundarios). En la mayoria de los pacientes con nauseas y
vémitos, el evento fue de intensidad leve a moderada. Las nauseas condujeron a la
discontinuacién de nintedanib en el 2,0 % de los pacientes. Los vomitos condujeron a
1a discontinuacion de este farmaco en el 0,8 % de los pacientes.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte
adecuado (lo que incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una
reduccion 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®.

Funcién hepética

La seguridad y la eficacia de Ofev® no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
hepatica 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 hepéatica leve (Child Pugh A) cotran mas riesgos de sufrir eventos adversos. Los
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) deben tratarse con una dosis

I3

reducida de Ofev® (ver las secciones Posologia y administracion, F armacocinética).

Se han observado casos de lesion hepatica producida por medicamentos con el tratamiento
con nintedanib.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con elevaciones de las enzimas hepaticas
(ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa(GGT)) y de los valores de la bilirrubina. Las
elevaciones de las transaminasas fueron reversibles con la reduccién de la dosis o la
interrupcion del tratamiento. Deben determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas
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hepaticas antes de iniciarse el tratamiento con Ofev®, y luego a intervalos periodicos (p. €j.,
en cada visita del paciente) o segin esté clinicamente indicado.

Los pacientes con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asiatica y las mujgies fignen un
mayor riesgo de elevaciones de las enzimas hepéticas. Q ’§ G

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

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

En el caso de detectarse elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el limite
superior del rango normal (ULN), se recomienda la reduccion de la dosis o la interrupcion 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 seccion Dosis y modo de administracién).Si alguna de estas
clevaciones en los parametros de funcién hepatica estuviera asociada con signos o sintomas
clinicos de Lesién hepética, p.€j., jctericia, debera interrumpirse en forma definitiva el
tratamiento con Ofev®. Deben investigarse las posibles causas alternativas de las elevaciones
de las enzimas hepaticas.

Hemorragia

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

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

Eventos tromboembdlicos arteriales

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular
fueron excluidos de los estudios INPULSIS. Los eventos tromboembolicos arteriales fueron
eventos infrecuentes: se informaron en el 0,7 % de los pacientes en el grupo de placebo y en
el 2,5 % de los pacientes en el grupo de tratamiento con nintedanib.

Mientras que los eventos adversos que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron
equilibrados entre el grupo de nintedanib y el grupo de placebo, hubo un mayor porcentaje de
pacientes que tuvieron infarto de miocardio en el grupo de nintedanib (1,6 %) en comparacion
con el grupo de placebo (0,5 %). Debe tenerse precaucién al tratar pacientes con riesgo
cardiovascular incrementado, lo que incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe

lgnacic Nicolas Spotti
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considerarse la interrupcion del tratamiento en los pacientes que desarrollen signos o sintomas £
de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolia venosa g 0 3 @

En los estudios INPULSIS, no se observo ningln riesgo incrementado de tromboembolia

venosa en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboembolicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios INPULSIS, no se observoé ningun riesgo incrementado de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con nintedanib. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacion
gastrointestinal. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con una cirugia abdominal
previa o antecedentes recientes de perforacion de un 6rgano hueco. 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 administracion 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 periédica y siempre que esté indicado clinicamente..

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas

No se observo un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion 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 llevé a cabo ningim 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, 0 reanudado en el caso de haber sido suspendido por
una intervencién quirtrgica, tras la confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas

sobre la base del criterio clinico.

Adminitracién conjunta con pirfenidona

El tratamiento conjunto de nintedanib con pirfenidona se evalud en un estudio de disefio de
grupos paralelos, que se realizé con pacientes japoneses con FPL Veinticuatro pacientes
fuerton tratados durante 28 dias con 150 mg de nintedanib dos veces al dia (13 pacientes
recibieron nintedanib junto con el tratamiento crénico de dosis estandar de pirfenidona; 11
pacientes recibieron nintedanib en monoterapia). Debido a la corta duracion de la exposicion
conjunta y al reducido namero de pacientes estudiados, no se ha establecido una relacion
beneficio/riesgo para la administracién conjunta con pirfenidona.

Efecto en el intervalo QT

jgnacio Nigotas Spotti
Boehringer fhgalheim S.A.
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En el programa de ensayos clinicos realizados, no se observo ninguna evidencia de una "
prolongacién 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

prolongacion del intervalo QTc. g 0 3 0

Reaccion alérgica

Se sabe que los productos alimenticios con soja provocan reacciones alérgicas, incluido un
shock anafilactico 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.

Lecitina de soja

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

INTERACCIONES

Los estudios de interaccion se han realizado unicamente en adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp (véase la seccion Farmacocinética). La coadministracion
con ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, increment6 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 1a Cpax €N UN
estudio de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente
inductor de la P-gp, la exposicién a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del AUC y

a un 60,3 % sobre la base de 1a Cpax ante la coadministracion con rifampicina en comparacion
con la administracién de nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Ofev®, los inhibidores potentes de 1a P-gp (p. €, ketoconazol o
eritromicina o ciclosporina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales casos,
debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la tolerancia a
nintedanib. El manejo de los efectos secundarios puede requerir la reduccion de la dosis o
bien la suspensién temporaria 0 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 exposicion a nintedanib. Debe considerarse la eleccion de otra
medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de induccion de la P-gp nulo o

minimo.

Ignacio Nicolas Spotti
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Alimentos

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

2 QY§ O

S6lo una pequefia parte de la biotransformacién de nintedanib involucré las vias del .
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su glucuronido BIBF 1202
glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos (ver
seccién Farmacocinética). Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Enzimas del citocromo ( CYP)

Coadministracién con otros farmacos

No se explor6 el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos hormonales.
FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco
afecte la fertilidad masculina (véase la seccion Toxicologia). A partir de los estudios de
toxicidad de administracion crénica y subcrdnica, no existe evidencia de que la fertilidad de
las hembras en las ratas s€ vea afectada en un nivel de exposicion sistémica comparable al
observado con la dosis recomendada maxima para los seres humanos (maximum
recommended human dose, MRHD), de 150 mg dos veces al dia (véase la seccion

Toxicologia).

Anticoncepcion

Nintedanib puede causar dafio fetal en humanos.

TSe debe advertir a las mujeres en edad fértil y con potencial para procrear que sean tratadas
con Ofev® queeviten quedar embarazadas utilizando métodos anticonceptivos adecuados
durante el tratamiento con Ofev® y hasta cumplidos al menos 3 meses desde la ultima dosis de
este farmaco. Dado que no se ha estudiado el efecto de nintedanib sobre el 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 informacién sobre el uso de Ofev® en las mujeres embarazadas; sin embargo, los
estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccion con este
farmaco (véase la seccion Toxicologia). Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también
en los seres humanos, este farmaco 1o debe ser utilizado durante el embarazo, y deben
realizarse pruebas 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®, debera ser asesorada sobre
el potencial riesgo para el feto. Debe considerarse la interrupcion del tratamiento.
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Lactancia

No existe informacion sobre la excrecion 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
lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe suspenderse
1a lactancia durante el tratamiento con Ofev®.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR VEHICULOS Y OPERAR
MAQUINARIA

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

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

REACCIONES ADVERSAS

Nintedanib ha sido estudiado en estudios clinicos realizados en 1529 pacientes con Fibrosis
Pulmonar Idiopatica (FPI).

Los datos de seguridad que se brindan a continuacién estan basados en los dos estudios
aleatorizados, de disefio doble ciego, controlados con placebo, de Fase 3 realizados en 1061
pacientes, en los que s¢ compard el tratamiento con nintedanib 150 mg dos veces al dia frente
a un placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2).

Los eventos adversos asociados con el uso de nintedanib que fueron informados con mayor
frecuencia fueron diarrea, nauseas y vémitos, dolor abdominal, disminucién del apetito,

descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas.

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

La tabla siguiente incluye un resumen de las reacciones adversas segin la clasificacion de
6rganos del sistema MedDRA vy la categoria de frecuencia.
La Tabla 6 resume las frecuencias de las reacciones adversas a medicamentos descriptas en €l
grupo tratado con nintedanib (638 pacientes), agrupadas a partir de los dos ensayos clinicos
fase 11 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).

Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden
descendente de gravedad.

Tabla 6: Resumen de las RAMSs por categoria de frecuencia

‘7 Frecuencia l Muy frecuentes | Frecuentes | Poco frecuentes J
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Sistema de (=1/10), =1/100 a <1/10) (>1/1.000 a <1/100)
clasificacion de
organos
Trastornos del Pérdida de peso
metabolismo y de la Apetito disminuido
nutricién ~ T M
Trastornos vasculares Hemorragias Hipert ik
Trastornos Diarrea Voémitos Pancreatitis -
gastrointestinales Nauseas
Dolor abdominal
Trastornos Aumento de las Aumento de la Hiperbilirrubinemia
hepatobiliares enzimas hepéaticas alanina Aumento de la
aminotransferasa fosfatasa alcalina
(ALT) (FA) en sangre.
Aumento de la
aspartato Lesion hepatica
aminotransferasa producida por
(AST) medicamentos
Aumento de la
gamma-glutamil-
transferasa (GGT)
Trastornos de la Trombocitopenia
sangre y del sistema
linfatico

1) El término representa un grupo de eventos que describen un concepto médico mas amplio que una tnica
afeccién o término preferente del MedDRA.

2) Los eventos de hemorragia serios y no serios se han observado en el periodo posterior a la comercializacion
de conformidad con la experiencia en estudios clinicos.

SOBREDOSIFICACION

No existe ningin antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de Ofev®. La dosis
{Gmnica mas 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 el perfil de seguridad conocido de nintedanib, es decir, elevacion 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), €l
cual se resolvié 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.
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"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: httQ://www.anmat.gov.ar/tarmacovigilancia/Notitlcar.asg

O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234” 90 3 0

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
No almacenar a temperatura superior a 25°C
Conservar en su envase original a fin de proteger de 1a humedad.

Presentacion
Envases con 60 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) Bonen, 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 informacién 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:
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 B

OFEV®

NINTEDANIB : 9 0 3 0
Capsulas blandas ]

“CONSULTE A SUMEDICO”

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.

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, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo,
tinta de color negro

Concentracion 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 %, dioxido 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”, y que es utilizada
para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI).

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

No tome Ofev®

si tiene hipersensibilidad (alergia) conocida a nintedanib, al mani, a la soja, 0 a cualguicsl deem
los componentes de la formula. 9 é g 0
si esta 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,

- i tiene o ha tenido problemas de sangrado,

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

- Si tiene o ha tenido problemas con su corazén (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 interrumpira en caso de
cirugia. Y solo el médico decidira cuando reanudar el tratamiento con este medicamento.

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

Informe a su médico inmediatamente si tiene o presenta:

- Diarrea. Es importante instaurar tratamiento temprano de la diarrea;

- Vomitos o nauseas; .

- Dolor severo en el area abdominal, fiebre, escalofrios, nauseas, vomitos o rigidez abdominal
o hinchazén, ya que estos podrian ser sintomas de una lesién en la pared del intestino
(‘perforacion gastrointestinal’);

- Dolor, hinchazon, enrojecimiento, calor de una extremidad, ya que podrian corresponder a
sintomas de un coagulo de sangre obstruyendo una vena,

- Presién 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.

Nifios 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 est tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos
los medicamentos a base de plantas y 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)
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- Un medicamento que afecta a su sistema inmunitario (ciclosporina)

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

- Un antibidtico utilizado para tratar la tuberculosis (rifampicina) 9 0 3 0
- 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
intencion de quedar embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento.

No debe utilizarse este medicamento durante el embarazo, ya que puede causar defectos de
nacimiento.

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®.

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 miquinas
No se han realizado estudios en base a los efectos de este medicamento sobre la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

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.

:C6mo tomar Ofev®?
Tome siempre este medicamento como s€ lo indique su médico.

La dosis recomendada es de dos capsulas de 150 mg por dia. Tome una capsula dos veces al
dia aproximadamente cada 12 horas, por ejemplo una capsula por la mafiana y una capsula
por la tarde. Esto asegura que se mantenga una cantidad constante de nintedanib en la sangre.

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

Se recomienda tomar las capsulas con los alimentos, es decir, durante o inmediatamente antes
o después de una comida.

No tome mas 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 0 1o
interrumpa el tratamiento por su cuenta sin consultar a su médico primero.
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Su médico puede reducir la dosis recomendada a 100 mg dos veces por dia. En ese caso, su
médico le recetard Ofev® 100 mg cépsulas para su tratamiento.

Si olvidé tomar Ofev®
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome su siguiente dosis de

Ofev® segin lo previsto en la siguiente hora programada y en la dosis recorlgaﬂpguo
médico.

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): 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:
Efectos adversos muy frecuentes

- Nauseas

- Dolor en el abdomen

- Aumento de los valores de enzimas del higado en los analisis de sangre.

Efectos adversos comunes
- Vémitos

- Disminuci6n del apetito
- Disminucion de peso

- Hemorragias

Efectos adversos poco frecuentes
- Presion arterial alta (hipertension)
- Ictericia (hiperbilirrubinemia — color amarillento de la piel y mucosas)

Si experimenta efectos adversos, hable con su médico.

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. 01 1-4962-6666/2247, Htal. P. de Elizalde tel. 01 1-4300-2115,
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. oov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
O llamar a ANMAT responde 0800-333-1234”
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Este medicamento debe ser usado bajo vigilancia y prescripcion médica, no puede-if.\’ﬁﬁw"

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 1a humedad.

Presentacion g O 3 0

Envases con 60 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) Bonen, Alemania.

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

Nota: la informacién de fabricacion 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. (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 tiltima revision:
Este medicamento es libre de gluten y lactosa.

NO DEJAR LOS MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS
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