a rd I

BULA PARA PACIENTE - RDC 47/2009

Nindaxef
(esilato de nintedanibe)
Accord Farmacéutica Ltda

Capsulas moles

100 mg e 150 mg
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nindaxef
esilato de nintedanibe

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACOES
Capsulas moles de 100mg: embalagem contendo 10, 30 ou 60 capsulas
Capsulas moles de 150mg: embalagem contendo 10, 30 ou 60 capsulas

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula mole de 100 mg contém:

esilato de nintedanibe ............cceoeviiiiiiiiinie e 120,4 mg

(equivalente a 100 mg de nintedanibe)

Excipientes: triglicerideos de cadeia média, laurato de polioxilglicerideos, lecitina, gelatina, glicerol, didxido de titanio, 6xido de
ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, Opacode Black S-1-17860: 6xido de ferro preto, alcool isopropilico, hidréxido de aménio,
goma laca, alcool butilico e propilenoglicol.

Cada capsula mole de 150 mg contém:

esilato de nintedanibe ..........ccocceeeverieiieniecini e 180,6mg

(equivalente a 100 mg de nintedanibe)

Excipientes: triglicerideos de cadeia média, laurato de polioxilglicerideos, lecitina, gelatina, glicerol, didxido de titanio, 6xido de
ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, Opacode Black S-1-17860: 6xido de ferro preto, alcool isopropilico, hidréxido de aménio,
goma laca, alcool butilico e propilenoglicol.

IT - INFORMACOES AO PACIENTE
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

O Nindaxef ¢ indicado para o tratamento e retardo da progressdo da fibrose pulmonar idiopatica, para o tratamento da doenga
pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (conhecida como esclerodermia) ¢ para o tratamento de outras doengas
pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo.

O Nindaxef também ¢ indicado em combinagdo com o docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de pulmio nio
pequenas células (CPNPC) localmente avangado, metastatico (que tenha se espalhado para outros 6rgdos do corpo) ou recorrente,
com histologia de adenocarcinoma (tumor maligno que se origina em tecido glandular), apds primeira linha de quimioterapia a
base de platina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O nintedanibe atua inibindo a proliferacdo, migracdo e transformacdo de fibroblastos, que sdo células envolvidas no
desenvolvimento da fibrose pulmonar idiopatica, da doeng¢a pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e de outras
doengas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo e, desta forma, atua tratando e¢ diminuindo a
progressdo dessas doengas. Também atua inibindo a proliferagdo e sobrevivéncia de células endoteliais (células que recobrem o
interior dos vasos sanguineos), assim como de células perivasculares (células que compdem os vasos sanguineos), que estdo
envolvidas no desenvolvimento do cancer.

Ap6s administrag@o oral sob condi¢des de alimentagdo, Nindaxef atinge o pico de maior concentragdo no sangue 2 a 4 horas apos
tomada da dose.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé ndo deve usar Nindaxef se tiver alergia conhecida ao nintedanibe ou a qualquer excipiente do produto e/ou durante a
gravidez.

Pacientes utilizando Nindaxef para tratamento de cancer de pulmédo ndo pequenas células (CPNPC): para contraindica¢des do

docetaxel, consulte a bula de docetaxel.

Av. Guido Caloi, 1985 — Galpdo 01 — Condominio River Side Jd. Sdo Luis CEP 05802-140 S3o Paulo — SP Fone: 55 11 5516-3291



BULA PARA PACIENTE - RDC 47/2009

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

* Fibrose Pulmonar Idiopatica, Doenca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica e Outras Doencas
Pulmonares Intersticiais Fibrosantes Cronicas com Fenotipo Progressivo:

Diarreia: Nindaxef pode causar diarreia no inicio do tratamento; seu médico podera receitar medicamentos para a diarreia,
reduzir a dose de Nindaxef ou interromper o tratamento com Nindaxef temporariamente. Seu médico podera reiniciar o tratamento
com uma dose reduzida ou com uma dose completa. Nos casos de persisténcia de sintomas graves, o tratamento com Nindaxef
sera descontinuado definitivamente.

Nauseas (enjoo) e vomitos: Nindaxef pode causar nduseas e vomitos; seu médico podera receitar medicamentos sintomaticos,
reduzir a dose ou interromper o tratamento com Nindaxef temporariamente. Seu médico podera reiniciar o tratamento com uma
dose reduzida ou com uma dose completa. Nos casos de persisténcia de sintomas graves, o tratamento com Nindaxef serd
descontinuado definitivamente.

Diarreia e vomitos podem levar a desidrata¢do com ou sem perda de sais minerais, a qual pode evoluir para perda da fung¢do dos
rins.

Funcionamento do figado: o tratamento com Nindaxef ndo é recomendado se vocé tiver doenga moderada a grave do figado. O
risco de eventos adversos pode ser maior em pacientes com doenga leve do figado e neste caso o tratamento sera realizado com
uma dose reduzida de Nindaxef. Casos de lesdes do figado induzidas por drogas foram observados no tratamento com
nintedanibe. No periodo pds-comercializagdo, casos de lesdes graves e ndo graves do figado induzidas por drogas foram
reportadas, incluindo lesdo grave fatal. A maioria dos eventos do figado ocorreu durante os primeiros 3 meses de tratamento.
Portanto, seu médico deve realizar exames para testar os niveis de enzimas do figado ¢ a concentragido de bilirrubina ao iniciar o
tratamento, durante os trés primeiros meses de tratamento e periodicamente (por exemplo, a cada visita ao consultorio) ou quando
clinicamente indicado. Dependendo dos resultados e dos sintomas, podera reduzir a dose ou interromper o tratamento temporaria
ou definitivamente. Assim que os resultados dos exames voltarem a niveis normais, seu médico podera reiniciar o tratamento com
uma dose reduzida ou com uma dose completa.

Pacientes com baixo peso corporal (<65 kg), asiaticos e do sexo feminino possuem um risco maior de aumento das enzimas do
figado. O aumento da idade do paciente também pode resultar em um maior risco de aumento das enzimas do figado. Caso vocé
tenha esses fatores de risco, seu médico deve realizar um acompanhamento proximo.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periodicos para controle.

Sangramentos e tromboembolismo venoso (coigulos nas veias): o modo de a¢do de Nindaxef pode aumentar o risco de
sangramentos e tromboembolismo venoso. Seu médico deve avaliar este risco. Durante o periodo pos-comercializagdo, foram
observados casos de sangramentos graves e ndo graves, sendo que alguns destes foram fatais.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros medicamentos
que aumentem o efeito hemorragico.

Infarto do miocardio (musculo do coracio) e derrame: pacientes com historico recente ndo foram estudados. Seu médico
devera ter cautela se vocé tiver maior risco de doencas cardiovasculares e podera interromper o tratamento se vocé apresentar
sinais ou sintomas de infarto do miocardio.

Perfuracio gastrointestinal (abertura da parede do estdmago ou intestino): ndo foi observado aumento no risco de
perfuragdes gastrointestinais durante os estudos com esilato de nintedanibe. Casos de perfuracdes gastrointestinais foram
relatados no periodo poés-comercializag¢io, alguns destes fatais. No caso de perfuracdo gastrointestinal, seu médico devera
interromper o tratamento. Seu médico também devera ter cautela se vocé ja passou por cirurgia abdominal, tem historico recente
de perfuragdo de o6rgdo, historico de tlcera no estdmago, doenga diverticular (condi¢do em que pequenas bolsas protuberantes se
desenvolvem no intestino) ou esta em tratamento concomitante com corticosteroides ou anti-inflamatoérios nao-esteroidais. O
tratamento com Nindaxef somente devera ser iniciado pelo menos 4 semanas apds uma cirurgia maior, incluindo-se cirurgias
abdominais.

Proteinuria de faixa nefrotica (problema nos rins que leva a perda de proteinas pela urina): Muitos poucos casos de perda
de proteinas pela urina foram relatados apos o inicio da comercializa¢do de esilato de nintedanibe e os sintomas melhoraram apds
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a interrup¢do do tratamento. Seu médico deve considerar a interrup¢do do seu tratamento se vocé tiver sinais ou sintomas
sugestivos de sindrome nefrdtica.

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel: muitos poucos casos da sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)
foram relatados na fase de pos-comercializagdo de esilato de nintedanibe. A PRES ¢é uma doencga neurologica que pode apresentar
cefaleia (dor de cabeca), disturbios visuais, convulsdes, letargia (fadiga, cansaco), confusdo e outros disturbios neurologicos.
Hipertensao (pressdo alta) leve a grave pode estar presente. Seu médico deve solicitar uma ressonancia magnética para confirmar
o diagndstico de PRES. Seu médico deve considerar a interrupg¢do do seu tratamento se vocé tiver sinais ou sintomas sugestivos de
PRES. A seguranga do reinicio do tratamento de nintedanibe em pacientes que tenham sofrido de PRES ¢é desconhecida.

Cicatrizacio de feridas: o modo de acdo de Nindaxef pode afetar o processo de cicatrizagdo de feridas e seu médico devera
avaliar seu caso.

* Cancer de pulmio nio pequenas células (CPNPC):

Diarreia: durante o tratamento com Nindaxef podera ocorrer diarreia leve a moderada; dessa forma seu médico poderd trata-la
com o uso de medicamentos apropriados (como loperamida) e ingestdo adequada de liquidos para a hidratagdo. Além disso, apos
avaliacdo médica, este poderd requerer interrup¢ao, reducdo da dose ou descontinuacdo da terapia com Nindaxef.

Nausea (enjoo) e vomito: durante o tratamento com Nindaxef poderd ocorrer ndusea (enjoo) e vomito de gravidade leve a
moderada, dessa forma seu médico podera trata-los com o uso de medicamentos apropriados (como medicamentos que reduzem
os vOmitos) e ingestdo adequada de liquidos para a hidratagdo. Além disso, apds avaliagdo médica, este podera optar pela
interrupg¢ao, reducdo da dose ou descontinuagdo da terapia com Nindaxef.

Diarreia e vomito podem levar a desidratagdo com ou sem perda de sais minerais, a qual pode evoluir para perda da fungdo dos
rins. No caso de desidratacdo, é necessaria a administracdo de liquidos, e pode ser necessaria a administragdo de sais minerais. Em
casos de eventos adversos gastrointestinais relevantes, seu médico podera monitorar os niveis sanguineos de ions e sua hidratacdo.

Neutropenia e Sepse: foi observada uma maior frequéncia de neutropenia (reducdo de um dos tipos de globulos brancos que
combatem as bactérias) em pacientes tratados com esilato de nintedanibe em combinagdo com docetaxel, em comparagdo a
monoterapia com docetaxel. Complicagdes posteriores, como sepse (infec¢do generalizada) ou neutropenia febril (febre que
ocorre devido & reducao de um dos tipos de globulos brancos que combatem as bactérias) foram observadas. Portanto, o seu
médico devera solicitar hemogramas (exames de sangue) para monitora-los durante a terapia, em particular durante o tratamento
em combinacdo com docetaxel. O monitoramento frequente dos exames de sangue devera ser realizado no inicio de cada ciclo de
tratamento com Nindaxef em combinagdo com docetaxel, durante o tratamento, quando contagens muito baixas forem atingidas, e
ainda se indicado por seu médico, ap6s a administragdo do ultimo ciclo combinado.

Funcionamento do figado: o tratamento com Nindaxef ndo é recomendado se vocé tiver doenga moderada ou grave do figado. O
risco de eventos adversos pode ser maior em pacientes com doenga leve do figado. Casos de lesdes do figado induzidas por drogas
foram observados no tratamento com nintedanibe. No periodo pos-comercializagdo, lesdo de figado grave fatal foi reportada. Ao
iniciar o tratamento com a combinag@o de Nindaxef e docetaxel, recomenda-se que seu médico solicite a dosagem das enzimas do
figado e da concentragdo de bilirrubina. Recomenda-se também que estes pardmetros sejam reavaliados periodicamente durante o
tratamento, conforme indicado por seu médico, ou seja, no inicio de cada ciclo de tratamento na fase de combinagdo com o
docetaxel, e mensalmente quando Nindaxef continuar como monoterapia ap6s a descontinuacdo do docetaxel.

Dependendo dos resultados e do quadro clinico, seu médico podera interromper temporariamente, reduzir a dose ou descontinuar
seu tratamento de maneira definitiva.

Mulheres e pacientes asiticos possuem um maior risco de elevag@o das enzimas do figado com o tratamento. Pode haver maior
risco de elevacdes das enzimas do figado em pacientes com idade mais avangada e em pacientes com peso corporal mais baixo.
Portanto, o seu médico devera realizar monitoramento rigoroso se vocé apresentar esses fatores de risco.

Este medicamento pode causar danos ao figado. Por isso, seu uso requer acompanhamento médico estrito e exames
laboratoriais periédicos para controle.

Sangramentos, tromboembolismo venoso (coagulos nas veias) e arterial (coagulos nas artérias): o modo de a¢do de Nindaxef
pode aumentar o risco de sangramentos, mais frequentemente pelo nariz, e tromboembolismo (coagulos) nas artérias e veias. Esse
risco foi comparéavel ao apresentado pelos pacientes do grupo controle (que receberam placebo) nos estudos clinicos. Seu médico
deve avaliar este risco. Durante o periodo pos-comercializacdo, foram observados casos de sangramentos ndo graves e graves,
alguns destes fatais.

Este medicamento pode aumentar o risco de sangramento em caso de dengue ou quando associado a outros medicamentos
que aumentem o efeito hemorragico.
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Perfuracio gastrointestinal (abertura da parede do estomago ou intestino): ndo foi observado aumento do risco de
perfuracdes gastrointestinais durante os estudos com esilato de nintedanibe. Casos de perfuracdes gastrointestinais foram
relatados no periodo pés-comercializacdo, alguns destes fatais. No caso de perfuragdo gastrointestinal, seu médico devera
interromper o tratamento. Seu médico também devera ter cautela se vocé ja passou por cirurgia abdominal ou tem histdrico
recente de perfuragdo de orgdo. O tratamento com Nindaxef devera ser iniciado somente pelo menos 4 semanas apds uma cirurgia
de grande porte, incluindo-se cirurgias abdominais.

Proteinuria de faixa nefrotica (problema nos rins que leva a perda de proteinas pela urina): Muitos poucos casos de perda
de proteinas pela urina foram relatados apos o inicio da comercializacdo de esilato de nintedanibe e os sintomas melhoraram apds
a interrup¢do do tratamento. Seu médico deve considerar a interrup¢do do seu tratamento se vocé tiver sinais ou sintomas
sugestivos de sindrome nefrotica.

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel: muitos poucos casos da sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)
foram relatados na fase de pds-comercializagdo de esilato de nintedanibe. A PRES ¢ uma doenga neurologica que pode apresentar
cefaleia (dor de cabega), disturbios visuais, convulsdes, letargia (fadiga, cansaco), confusido e outros disturbios neurologicos.
Hipertensao (pressdo alta) leve a grave pode estar presente. Seu médico deve solicitar uma ressonancia magnética para confirmar
o diagnodstico de PRES. Seu médico deve considerar a interrupc¢ao do seu tratamento se vocé tiver sinais ou sintomas sugestivos de
PRES. A seguranca do reinicio do tratamento de nintedanibe em pacientes que tenham sofrido de PRES ¢ desconhecida.

Cicatrizacio de feridas: o modo de a¢do de Nindaxef pode afetar o processo de cicatrizagdo de feridas e seu médico devera
avaliar seu caso.

Populacdes especiais: durante tratamento com nintedanibe ¢ docetaxel, a frequéncia de eventos adversos graves foi maior quando
0s pacientes apresentavam peso corporal inferior a 50 kg. Portanto, um acompanhamento médico proéximo devera ser realizado se
vocé pesar menos de 50 kg.

Atencio: Contém os corantes diéxido de titinio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro preto.

« Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas: nao foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir
e operar maquinas. Vocé devera tomar cuidado quando for conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com Nindaxef.

* Fertilidade, Gravidez e Amamentacgao

O nintedanibe pode causar danos ao feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o
tratamento com Nindaxef ¢ utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes para impedir a gravidez no inicio, durante ¢ até
pelo menos 3 meses apos o término do tratamento com Nindaxef.

O nintedanibe ndo afeta de forma relevante os niveis de etinilestradiol e levonorgestrel. A eficacia dos contraceptivos hormonais
orais pode ser afetada se a paciente apresentar vOomito e/ou diarreia ou outras condigdes que possam afetar a absor¢do do
medicamento.

Mulheres que estao tomando contraceptivos hormonais orais que apresentem estas condi¢cdes devem ser aconselhadas a usarem
uma alternativa contraceptiva altamente eficaz (como preservativos masculinos e femininos, diafragma e capuz).

Estudos em ratos ndo indicaram efeitos na fertilidade de machos. Néo ha evidéncias de que a fertilidade feminina em ratos seja
prejudicada com niveis de exposicdo comparaveis com a maxima dose humana recomendada, porém estudos mostraram redugdo
da fertilidade das fémeas de ratos em niveis de exposi¢do aproximadamente 3 vezes a méaxima dose humana recomendada
(MDHR).

Nindaxef ndo deve ser utilizado durante a gravidez e mulheres com possibilidade de engravidar devem fazer o teste de gravidez
antes e durante o tratamento com Nindaxef.

Pacientes do sexo feminino devem avisar seu médico ou farmacéutico se engravidarem durante o tratamento com Nindaxef pois,
neste caso, o tratamento devera ser descontinuado.

Como precaugdo, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com Nindaxef.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-
dentista.
Uso criterioso no aleitamento ou na doagao de leite humano

Para informagdes sobre fertilidade, gravidez e lactag@o de docetaxel, consulte as informacdes na bula de docetaxel.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu
médico em caso de suspeita de gravidez.
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Interac6es Medicamentosas

Vocé devera informar ao seu médico caso use algum dos seguintes medicamentos, que podem aumentar ou reduzir o efeito do seu
tratamento: cetoconazol, eritromicina, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e erva-de-sdo-jodo.

Considera-se baixa a probabilidade de interagdo de nintedanibe com as enzimas CYP.

O uso de esilato de nintedanibe em combinacdo com bosentana ndo mostrou interagdo relevante entre os medicamentos.

O uso em combinag@o com docetaxel no tratamento do cancer de pulmdo ndo pequenas células ndo mostrou interacdo relevante
entre os medicamentos.

O uso concomitante de esilato de nintedanibe com etinilestradiol e levonorgestrel ndo mostrou alteragdo relevante no efeito destes
contraceptivos hormonais orais.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé estd fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 a 30° C).
Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas:
» Nindaxef 100 mg é uma capsula de gelatina mole de cor péssego, opaca ¢ oblonga (oval), impressa "JF1" em tinta preta
contendo suspensdo de cor amarelo esverdeado brilhante e amarelo palido.

* Esilato de nintedanibe 150 mg é uma capsula de gelatina mole, opaca e oblonga (oval), de cor castanha, impressa "JF2" em tinta
preta contendo suspensdo de cor amarelo esverdeado brilhante e amarelo palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A capsula de Nindaxef deve ser ingerida com agua e junto com alimentos. Se ocorrer contato com o conteudo da capsula, deve-se
lavar as mdos imediatamente ¢ de forma cuidadosa.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

* Fibrose Pulmonar Idiopatica, Doenca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica e outras Doencas
Pulmonares Intersticiais Fibrosantes Cronicas com Fenotipo Progressivo

O tratamento com Nindaxef deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento das condi¢des nas quais
Nindaxef ¢ indicado.

A dose recomendada ¢ de 150 mg duas vezes ao dia, administrada em intervalos de 12 horas.
Nao se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de dose: além do tratamento sintomatico, se for o caso, o manejo dos eventos adversos de Nindaxef pode incluir a
reducdo da dose ou a interrupgdo temporaria de Nindaxef. O tratamento com Nindaxef pode ser reiniciado com a dose completa
(150 mg duas vezes ao dia) ou com uma dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia). Nesses casos, seu médico sabera conduzir o
manejo de Nindaxef.

* Cancer de pulmiao nio pequenas células (CPNPC)

O tratamento do céncer de pulmdo ndo pequenas células com Nindaxef deve ser iniciado por médicos com experiéncia no
diagnostico e no uso de terapias anticancer.

A dose recomendada ¢ de 200 mg duas vezes ao dia, administrados em intervalos aproximadamente de 12 horas, nos dias 2 a 21
de um ciclo de tratamento padrdo de 21 dias com docetaxel.

O Nindaxef ndo deve ser tomado no mesmo dia da administracao de quimioterapia com docetaxel (= dia 1).

Naio se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 400 mg.

Para posologia, método de administracdo e modificagdes de dose de docetaxel, consulte a bula de docetaxel.
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Ajustes de dose: como medida inicial para o manejo das reagdes adversas, o tratamento com Nindaxef deve ser interrompido
temporariamente até que a reacdo adversa especifica tenha sido solucionada a niveis que permitam a terapia. O tratamento com
Nindaxef pode ser reiniciado com a dose reduzida. Caso as reagdes adversas ainda persistirem, o tratamento com Nindaxef deve
ser permanentemente descontinuado.

* Populacdes especiais

Populacio pediatrica: O tratamento de pacientes pediatricos com nintedanibe para doengas pulmonares intersticiais fibrosantes
(DPIs) ndo esta registrado. A seguranca e eficacia de nintedanibe em pacientes pediatricos ndo foram estudadas em ensaios
clinicos para a indicagdo oncologica. Portanto, o tratamento de cancer de pulmio ndo pequenas células (CPNPC) localmente
avancado, metastatico (que tenha se espalhado para outros 6rgdos do corpo) ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma
(tumor maligno que se origina em tecido glandular) em criangas e adolescentes com nintedanibe néo é recomendado.

Idosos (= 65 anos): ndo foram observadas diferencas gerais na seguranca e na eficacia em pacientes idosos em comparagao aos
pacientes com idade abaixo de 65 anos, ndo sendo necessario ajuste da dose inicial com base na idade do paciente.

Raca: nenhum ajuste de dose de Nindaxef é necessario, com base em sua raga.

Peso corporal: nenhum ajuste de dose de Nindaxef ¢ necessario, com base em seu peso corporal.

Insuficiéncia renal (mau funcionamento dos rins): menos de 1% da dose Unica de nintedanibe ¢ excretada via renal. Nao ¢
necessario ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Todavia, ndo hé dados que suportem o uso
de esilato de nintedanibe em pacientes com insuficiéncia renal grave (< 30 mL/min de CrCL).

Insuficiéncia hepatica (mau funcionamento do figado): o nintedanibe ¢ predominantemente eliminado por excregdo biliar/fezes
(> 90%). A exposicao do nintedanibe aumentou em pacientes com insuficiéncia hepatica (leve e moderada).

Nao ¢é necessario ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepatica leve em tratamento do cancer de pulmio ndo
pequenas células (CPNPC).

Para pacientes em tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e outras
doencgas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo, a dose recomendada de Nindaxef em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve ¢ de 100 mg duas vezes ao dia, administrada em intervalos de aproximadamente 12
horas. A interrupg¢do ou descontinuagdo do seu tratamento podera ser considerada pelo seu médico para o manejo de reacdes
adversas. Uma vez que ndo existem dados em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada e grave, esilato de nintedanibe ndo ¢
recomendado para estes pacientes.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracido do tratamento. Niao interrompa o
tratamento sem conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar a dose recomendada no proximo horario programado (habitual). Nao duplique a dose e nunca exceda a dose
maxima recomendada didria de 300 mg para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, doenga pulmonar intersticial associada a
esclerose sistémica e de outras doengas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fenodtipo progressivo; ou a dose maxima
diaria de 400 mg para o tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

* Fibrose Pulmonar Idiopatica, Doenca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica e outras Doencas
Pulmonares Intersticiais fibrosantes cronicas com fenétipo progressivo:

Os eventos adversos mais frequentemente relatados nos estudos clinicos associados ao uso de nintedanibe no tratamento da
fibrose pulmonar idiopatica, doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e de outras doengas pulmonares
intersticiais fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo incluem diarreia, nauseas (enjoo) e vomitos, dor abdominal (dor na
barriga), diminui¢do do apetite, perda de peso e aumento das enzimas do figado.

Reacoes adversas na Fibrose Pulmonar Idiopatica

Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia, nduseas (enjoo), dor
abdominal (dor na barriga) e aumento de enzimas hepaticas (enzimas do figado).

- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vomitos, aumento de enzimas do
figado: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT); diminui¢do do
apetite, perda de peso, rash (vermelhiddao da pele), sangramento (sangramentos graves e ndo graves, sendo alguns destes fatais,
foram observados no periodo pos- comercializagdo), cefaleia (dor de cabeca).

- Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de fosfatase alcalina (FA,
enzima do figado) sanguinea, hiperbilirrubinemia (aumento de producdo de bilirrubina, um dos pigmentos da bile que ¢ secretada
pelo figado e acumulada na vesicula biliar), hipertensdo (pressdo alta), pancreatite (inflamac¢do do pancreas), trombocitopenia
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(diminui¢do do niimero de plaquetas no sangue), lesdes hepaticas (no figado) induzidas por drogas, prurido (coceira), alopecia
(queda de cabelo), proteinuria (perda de proteina pela urina).
- Reagdes com frequéncia desconhecida: sindrome da encefalopatia posterior reversivel.

Reacdes Adversas na Doen¢ca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica

- Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diarreia, nduseas (enjoo), dor
abdominal (dor na barriga), vomitos e aumento de enzimas hepaticas (enzimas do figado).

- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminui¢do do apetite, perda de peso,
sangramento (sangramentos graves ¢ ndo graves, sendo alguns destes fatais, foram observados no periodo pds-comercializaggo),
hipertensdo (pressdo alta), aumento de enzimas do figado: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
gama glutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA) sanguinea, cefaleia (dor de cabeca).

- Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia (diminui¢ao do
numero de plaquetas no sangue), lesdes hepaticas (no figado) induzidas por drogas, rash (vermelhiddo da pele) e prurido (coceira).
- Reagdes com frequéncia desconhecida: pancreatite (inflamagdo do pancreas), hiperbilirrubinemia (aumento de produgdo de
bilirrubina, um dos pigmentos da bile que é secretada pelo figado e acumulada na vesicula biliar), alopecia (queda de cabelo),
proteinuria (perda de proteina pela urina), sindrome da encefalopatia posterior reversivel.

Reacdes adversas em outras Doencas Pulmonares Intersticiais fibrosantes cronicas com fenétipo progressivo:

- Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): diminui¢do do apetite, diarreia,
nauseas (enjoo), dor abdominal (dor na barriga), vOmitos, aumento de enzimas do figado, aumento de alanina aminotransferase
(ALT, enzima do figado).

- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): perda de peso, sangramento
(sangramentos graves ¢ ndo graves, sendo alguns destes fatais, foram observados no periodo pés-comercializagdo), hipertensdo
(press@o alta), aumento de enzimas do figado: aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA) e gama
glutamiltransferase (GGT); lesdes hepaticas (no figado) induzidas por drogas, rash (vermelhiddo da pele), cefaleia (dor de
cabega).

- Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): trombocitopenia (diminui¢do do
numero de plaquetas no sangue), pancreatite (inflamagdo do pancreas), hiperbilirrubinemia (aumento de producdo de bilirrubina,
um dos pigmentos da bile que é secretada pelo figado e acumulada na vesicula biliar), prurido (coceira), alopecia (queda de
cabelo), proteinuria (perda de proteina pela urina).

- Reagdes com frequéncia desconhecida: sindrome da encefalopatia posterior reversivel.

» Cancer de pulmio nio pequenas células (CPNPC):

Os eventos adversos mais frequentemente relatados associados com o uso de nintedanibe no tratamento do cancer de pulméo néo
pequenas células (CPNPC) incluem diarreia, vomitos e aumento das enzimas do figado.

- Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): neutropenia (reducdo de um dos
tipos de globulos brancos que combatem as bactérias) acompanhado ou ndo de febre, desequilibrio de ions e fluidos corporais,
diminuigdo de apetite, sangramentos, diarreia, vomito, dor abdominal (dor na barriga), nauseas (enjoo), elevagdo de enzimas do
figado: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) sanguinea, mucosite
(inflamagdo de mucosas) incluindo estomatite (inflamag@o na mucosa da boca), rash (vermelhiddo da pele), neuropatia periférica
(alteragdo de nervo periférico), alopecia (queda de cabelo).

- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): sepse (infec¢do generalizada), abscesso
(acumulo localizado de pus em um tecido), neutropenia febril (febre que ocorre quando ha redugdo de um dos tipos de globulos
brancos que combatem as bactérias), desidratagdo, hipertensdo (pressdo alta), tromboembolismo venoso (coagulos nas veias),
elevagdo de gama glutamiltransferase (uma enzima do figado), hiperbilirrubinemia (aumento de produgdo de bilirrubina, um dos
pigmentos da bile que ¢ secretada pelo figado e acumulada na vesicula biliar), trombocitopenia (diminuicdo do numero de
plaquetas no sangue), perda de peso, prurido (coceira), cefaleia (dor de cabeca), proteinuria (perda de proteina pela urina).

- Reagdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): perfuracdo gastrointestinal (abertura
da parede do estdmago ou intestino), pancreatite (inflamagdo do pancreas) e lesdes hepaticas (no figado) induzidas por drogas.

- Reagodes com frequéncia desconhecida: sindrome da encefalopatia posterior reversivel.

Consulte também a bula de docetaxel, para reacdes adversas a este medicamento.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Nao ha um antidoto especifico ou tratamento para a superdose de esilato de nintedanibe. Em caso de superdose, pode ocorrer
aumento de enzimas do figado e sintomas gastrointestinais; o tratamento deve ser interrompido e medidas de suporte geral devem

ser iniciadas conforme apropriado.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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