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esilato de nintedanibe
APRESENTACOES
Capsulas moles de 100 mg e 150 mg: embalagem com 60 capsulas.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSIQAO

OFEV 100 mg: cada capsula contém 100 mg de nintedanibe, correspondentes a 120,4 mg de esilato de nintedanibe.
OFEV 150 mg: cada capsula contém 150 mg de nintedanibe, correspondentes a 180,6 mg de esilato de nintedanibe.
Cada capsula contém os excipientes: triglicerideos de cadeia média, glicerideos semissintéticos, lecitina de soja,
gelatina, glicerol, di6xido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e tinta preta (goma laca,
propilenoglicol e 6xido de ferro preto)

1. INDICACOES
OFEV ¢ indicado:
e Para o tratamento e retardo da progressao da fibrose pulmonar idiopatica (FPI).
e Parao tratamento da doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES).
e Para o tratamento de outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crdnicas com fendtipo
progressivo.
e E também indicado em combinacio com o docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de pulméao
ndo pequenas células (CPNPC) localmente avangado, metastatico ou recorrente, com histologia de
adenocarcinoma, ap6s primeira linha de quimioterapia a base de platina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Fibrose pulmonar idiopatica

A eficécia clinica de OFEV foi estudada em pacientes com FPI em dois estudos de fase 111, randomizados, duplo-
cegos e controlados com placebo com desenho idéntico (INPULSIS-1 e INPULSIS-2).! Os pacientes foram
randomizados em uma proporcdo de 3:2 para tratamento com OFEV 150 mg ou placebo duas vezes ao dia durante 52
semanas.!

O desfecho primario foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital For¢ada (CVF). Os desfechos secundarios
principais foram a alteracdo na pontuacdo total no Questionério Respiratério de Saint George (QRSG) a partir do
periodo basal até 52 semanas e o tempo até a primeira exacerbacio aguda de FPI. !

Taxa anual de declinio da CVF

A taxa anual de declinio da CVF (em mL) foi significativamente reduzida em pacientes que receberam OFEV em
comparacgdo com pacientes que receberam placebo. O efeito do tratamento foi consistente em ambos os estudos’. Veja
na Tabela 1 os resultados individuais e agrupados dos estudos.

Tabela 1: Taxa anual de declinio da CVF (mL) nos estudos INPULSIS-1, INPULSIS-2 e seus dados agrupados -
conjunto tratado

INPULSIS-1 e INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2
agrupados
OFEV 150 mg OFEV 150 mg OFEV 150 mg
Placebo . Placebo . Placebo .
2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 2 vezes ao dia
Numero de pacientes analisados 204 309 219 329 423 638
Taxa® (erro padrdo) de declinio da -239,9 -114,7 -207,3 -113,6 -2235 -113,6
CVF ao longo de 52 semanas (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Comparador vs placebo
Diferenga® 1253 93,7 109,9
IC de 95% (77,7, 172,8) (44,8, 142,7) (75,9, 144,0)
Valor de p <0,0001 0,0002 <0,0001

'Estimada com base em um modelo de regressdo de coeficiente aleatorio.
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A robustez do efeito de OFEV na reducéo da taxa anual de declinio da CVF foi confirmada em todas as analises de
sensibilidade pré-especificadas?.

Além disso, foram observados efeitos semelhantes em outros desfechos de fungdo pulmonar, por exemplo, alteragao
na CVF a partir do periodo basal até a semana 52 e andlise de pacientes que obtiveram resposta na CVF, provendo
respaldo adicional para os efeitos de OFEV no retardo da progressao da doenga. A Figura 1 mostra a evolucgéo da
alteracdo na CVF a partir do periodo basal ao longo do tempo em ambos os grupos de tratamento, com base na analise
agrupada dos estudos INPULSIS-1 e INPULSIS-2%,

Figura 1: Alteracdo média na CVF observada (erro padrdo da média) a partir do periodo basal (mL) ao longo do tempo,
nos estudos INPULSIS-1 e INPULSIS-2 agrupados
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Anélise de pacientes que obtiveram resposta na CVF

Em ambos os estudos INPULSIS, a proporcdo de pacientes que obtiveram resposta na CVF, definidos como pacientes
com um declinio absoluto na porcentagem da CVF prevista ndo superior a 5% (um limiar indicativo do aumento no
risco de mortalidade em FPI), foi significativamente maior no grupo de OFEV em comparacdo ao grupo placebo.
Resultados semelhantes foram observados em anélises usando um limiar mais conservador de 10%. Veja na Tabela 2
os resultados individuais e agrupados dos estudos?.

Tabela 2: Proporcdo de pacientes que obtiveram resposta na CVF em 52 semanas nos estudos INPULSIS-1,
INPULSIS-2 e seus dados agrupados - conjunto tratado

INPULSIS-1 e INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 agrupados
OFEV 150 mg OFEV 150 mg OFEV 150 mg
Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia
NUmero de pacientes
analisados 204 309 219 329 423 638
Limiar de 5%
NUmero (%) de pacientes que
obtiveram resposta na CVFL 78 (38,2) 163 (52,8) 86 (39,3) 175 (53,2) 164 (38,8) 338 (53,0
Comparador vs placebo
Razdo de probabilidade 1,85 1,79 1,84
IC de 95% (1,28, 2,66) (1,26, 2,55) (1,43, 2,36)
Valor de p? 0,0010 0,0011 <0,0001
Limiar de 10%
NUmero (%) de pacientes que
obtiveram resposta na CVF! 116 (56,9) 218 (70,6) 140 (63,9) 229 (69,6) 256 (60,5) 447 (70,1)
Comparador vs placebo
Razdo de probabilidade 191 1,29 1,58
IC de 95% (1,32, 2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
Valor de p? 0,0007 0,1833 0,0007
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1 Pacientes que obtiveram resposta sdo aqueles que ndo apresentaram declinio absoluto superior a 5% ou maior do que 10% da CVF prevista em
52 semanas.
2 Com base em uma analise de regresso logistica.

Tempo para progressio (> 10% de declinio absoluto da CVF prevista ou morte)

Em ambos os estudos INPULSIS, o risco de progressdo foi estatisticamente e significativamente reduzido nos
pacientes tratados com OFEV em comparagdo com o placebo. Na analise agrupada, a razao de risco (RR) foi de 0,60,
indicando uma reduc¢do de 40% no risco de progressdo para os pacientes tratados com OFEV em compara¢do com
placebo?, veja a Tabela 3.

Tabela 3: Frequéncia de pacientes com > 10% de declinio absoluto da CVF prevista ou morte ao longo de 52 semanas
e tempo de progresséo nos estudos INPULSIS-1, INPULSIS-2 e seus dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 e INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 agrupados
OFEV 150 m OFEV 150 m OFEV 150 m
Placebo 2 vezes ao dig Placebo 2 vezes ao dig Placebo 2 vezes ao diaglJ

NUmero sob risco 204 309 219 329 423 638
Pacientes com eventos, 83 75 92 98 175 173
N(%) (40,7) (24,3 (42,0 (29,8) (41,4) (27,1)
Comparador vs placebo’
Valor de p 0,0001 0,0054 <0,0001
Razao de risco® 0,53 0,67 0,60
IC de 95% (0,39, 0,72) (0,51, 0,89) (0,49, 0,74)

! Com base em dados coletados até 372 dias (52 semanas + 7 dias de margem).
2 Com base no teste de Log-rank.
3 Com base em um modelo de regresséo de Cox.

Alteracdo na pontuacéo total do QRSG na semana 52 a partir do periodo basal

A pontuacéo total do Questionario Respiratdrio de St. George (QRSG), que avaliou a qualidade de vida relacionada a
salde (QVRS), foi analisada na semana 52. No INPULSIS-2, os pacientes que receberam placebo tiveram um aumento
maior na pontuacao total de QRSG a partir do periodo basal em comparagdo com pacientes que receberam 150 mg de
OFEV duas vezes ao dia. A deterioracdo da QVRS foi menor no grupo OFEV; a diferenca entre 0s grupos de
tratamento foi estatisticamente significativa (-2,69, I1C de 95%: -4,95, -0,43, p = 0,0197)%.

No INPULSIS-1, 0 aumento na pontuagdo total do QRSG na semana 52 a partir do periodo basal foi comparavel entre
OFEV e placebo (diferenca entre os grupos de tratamento: -0,05, IC de 95%: -2,50, 2,40, p = 0,9657). Na analise
agrupada dos estudos INPULSIS, a alteracdo média estimada desde o periodo basal até a semana 52 na pontuagéo
total do QRSG foi menor no grupo nintedanibe (3,53) do que no grupo placebo (4,96), com uma diferencga entre 0s
grupos de tratamento de -1,43 (IC de 95%: -3,09, 0,23, p = 0,0923). No geral, o efeito de OFEV na qualidade de vida
relacionada a satde, medida pela pontuacéo total do QRSG, foi modesto, indicando uma menor deterioracdo em
comparagdo com placebo?.

Tempo até a primeira exacerbagdo aguda de FPI

No estudo INPULSIS-2, o risco de ocorréncia da primeira exacerbagdo aguda de FPI ao longo de 52 semanas foi
significativamente reduzido nos pacientes que receberam OFEV em comparacdo com o placebo; no estudo
INPULSIS-1, ndo houve diferenca entre os grupos de tratamento. Na analise agrupada dos estudos INPULSIS, um
risco numericamente inferior da ocorréncia da primeira exacerbagéo aguda foi observado em pacientes que receberam
OFEV em comparacdo aos pacientes que receberam placebo. A Tabela 4 mostra os resultados individuais e agrupados
dos estudos?.

Tabela 4: Tempo para a primeira exacerbacdo aguda ao longo de 52 semanas com base em eventos notificados pelo
investigador nos estudos INPULSIS-1, INPULSIS-2 e seus dados agrupados — conjunto tratado.

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 e INPULSIS-2

agrupados
OFEV 150 mg OFEV 150 mg OFEV 150 mg

Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia
NUmero sob risco 204 309 219 329 423 638
Pacientes  com
eventos, N (%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21 (9,6) 12 (3,6) 32 (7,6) 31(4,9)
Comparador s
placebo!
Valor de p? 0,6728 0,0050 0,0823
Raz4o de risco® 1,15 0,38 0,64
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i€ de 95% , (0,54, 2,42y
! Com base em dados coletados até 372 dias (52 semanas + 7 dias de margem).
2 Com base no teste de Log-rank.
3 Com base em um modelo de regresséo de Cox.

(0,19,0,77) (0,39, 1,05)

Todos os eventos adversos de exacerbacdo aguda de FPI relatados pelos investigadores foram reavaliados por um
comité cego de avaliacdo. Uma analise de sensibilidade pré-especificada do tempo até o primeiro evento “confirmado”
ou “suspeito” de exacerbagéo aguda adjudicada de FPI foi realizada nos dados agrupados. A frequéncia de pacientes
com pelo menos uma exacerbagdo adjudicada em 52 semanas foi menor no grupo OFEV (1,9% dos pacientes) do que
no grupo placebo (5,7% dos pacientes). A analise do tempo até a ocorréncia do evento de exacerbagdo confirmada
(avaliada utilizando dados agrupados dos 2 estudos) produziu uma razéo de risco (RR) de 0,32 (IC de 95% 0,16, 0,65,
p = 0,0010). Isto indica que o risco de ter uma primeira exacerbacdo aguda de FPI foi significativamente menor no
grupo OFEV do que no grupo placebo em qualquer intervalo de tempo, com significancia estatistica®.

Analise de sobrevida

Na andlise agrupada pré-especificada de dados de sobrevida dos estudos INPULSIS, a mortalidade total ao longo de
52 semanas foi menor no grupo OFEV (5,5%) em comparacdo com o grupo placebo (7,8%). A andlise do tempo até
a morte resultou em uma RR de 0,70 (IC de 95% 0,43, 1,12, p = 0,1399)*. Os resultados de todos os desfechos de
sobrevida (como a mortalidade durante o tratamento e mortalidade por causas respiratdrias) mostraram uma diferenca
numeérica consistente a favor de OFEV (ver Tabela 5).

Tabela 5: Todas as causas de mortalidade ao longo de 52 semanas nos estudos INPULSIS-1, INPULSIS-2 e seus
dados agrupados — conjunto tratado.

INPULSIS-1 e INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 agrupados
OFEV 150 mg OFEV 150 mg OFEV 150 mg
Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia Placebo 2 vezes ao dia
Numero sob risco 204 309 219 329 423 638
Pacientes com
eventos, N(%) 13 (6,4) 13(4,2) 20(9,1) 22 (6,7) 33(7,8) 35(5,5)
Comparador VS
placebo!
Valor de p? 0,2880 0,2995 0,1399
Razao de risco® 0,63 0,74 0,70
i€ de 95% (0,29, 1,36) (6,40, 1,35) (0,43, 11%)

! Com base em dados coletados até 372 dias (52 semanas + 7 dias de margem).
2 Com base no teste de Log-rank.
3 Com base em um modelo de regressio de Cox.

Evidéncias de suporte dos resultados do estudo de fase 11 (1199.30) com OFEV 150 mg duas vezes ao dia
Evidéncias adicionais da eficacia sdo fornecidas pelo estudo de fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de determinac&o de dose, incluindo um grupo de dose de 150 mg de OFEV duas vezes ao dia.?

O desfecho primario, taxa de declinio da CVF ao longo de 52 semanas, foi menor no braco OFEV (-0,060 L/ano, N =
84) do que no braco placebo (-0,190 L/ano, N = 83). A diferenga estimada entre os grupos de tratamento foi de 0,131
L/ano (IC de 95% 0,027, 0,235). A diferenga entre os grupos de tratamento atingiu significancia estatistica nominal
(p = 0,0136)2.

A alteracdo média estimada na pontuacao total do QRSG na semana 52, a partir do periodo basal, foi de 5,46 para o
placebo, indicando piora da qualidade de vida relacionada & saide, e de -0,66 para OFEV, indicando estabilidade na
qualidade de vida relacionada a satde. A diferenca média estimada para OFEV em comparagdo ao placebo foi de -
6,12 (IC de 95%: -10,57, -1,67; p = 0,0071).

O namero de pacientes com exacerbac6es agudas de FPI ao longo de 52 semanas foi menor no grupo OFEV (2,3%,
N = 86) comparado ao placebo (13,8%, N = 87). A razéo de risco estimada de OFEV versus placebo foi de 0,16 (IC
de 95% 0,04, 0,71, p = 0,0054)2,

Dados adicionais do estudo INJOURNEY de fase 1V com OFEV 150 mg duas vezes ao dia em combinagdo com
pirfenidona:

O tratamento concomitante com OFEV e pirfenidona foi investigado em um estudo exploratorio, aberto e randomizado
de OFEV 150 mg duas vezes ao dia com pirfenidona (titulada até a dose de 801 mg trés vezes ao dia) em comparagédo
com OFEV 150 mg duas vezes ao dia isolado, por 12 semanas, em 105 pacientes randomizados. O desfecho primario
foi a porcentagem de pacientes com eventos adversos gastrointestinais entre o periodo basal e a semana 12. Os eventos
adversos gastrointestinais foram frequentes e de acordo com o perfil de seguranca ja estabelecido para cada
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componente. Diarreia, nausea e vomito foram os eventos adversos mais frequentes, relatados em 20 (37,7%) versus
16 (31,4%), em 22 (41,5%) versus 6 (11,8%) e em 15 (28,3%) versus 6 (11,8%) pacientes tratados com pirfenidona
concomitante ao OFEV versus nintedanibe isolado, respectivamente.

A média das variacdes absolutas (SE) da CVF na semana 12 em relacdo ao basal foi de -13,3 (17,4) mL em pacientes
tratados com nintedanibe e pirfenidona (n = 48), em comparacdo com -40,9 (31,4) mL em pacientes tratados com
nintedanibe isolado (n = 44).

Efeito no intervalo QT

As medicdes de QT/QTc foram registradas e analisadas a partir de um estudo dedicado, realizado em pacientes com
carcinoma de células renais comparando a monoterapia com nintedanibe versus a monoterapia com sunitinibe.® Neste
estudo, doses orais Unicas de 200 mg de nintedanibe, bem como doses orais multiplas de 200 mg de nintedanibe duas
vezes ao dia, administradas durante 15 dias, ndo prolongaram o intervalo QTcF.

Estudos pediatricos
O tratamento de pacientes pediatricos com nintedanibe para doencas pulmonares intersticiais fibrosantes (DPIs) ndo esta
registrado.

e Doenca Pulmonar Intersticial associada & Esclerose Sistémica (DPI-ES)

A eficécia clinica de OFEV foi estudada em pacientes com DPI-ES em um estudo de fase Il randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo (estudo SENSCIS). Os pacientes foram diagnosticados com DPI-ES com base no critério
de classificagdo de DPI-ES de 2013 do Colégio Americano de Reumatologia / Liga Europeia Contra o0 Reumatismo,
e com tomografia computadorizada de tdrax de alta resolucéo, realizada dentro dos 12 meses anteriores. Um total de
580 pacientes foram randomizados na proporcao de 1:1 para tratamento com OFEV 150 mg duas vezes ao dia ou
placebo duas vezes ao dia, por pelo menos 52 semanas, dos quais 576 foram tratados. A randomizacéo foi estratificada
pelo status do anticorpo anti-topoisomerase (ATA). Os pacientes permaneceram cegos para o tratamento por até 100
semanas (a mediana da exposicdo ao OFEV foi 15,4 meses; a exposicdo média ao OFEV foi 14,5 meses). *

O desfecho primério foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital Forcada (CVF) ao longo de 52 semanas. Os
desfechos secundérios principais foram a mudanca absoluta no escore de pele modificado de Rodnan (MRSS) a partir
do periodo basal a semana 52, e a mudanca absoluta & partir do periodo basal na semana 52 no Questionario
Respiratério de Saint George (QRSG). Na populacdo geral, 75,2% dos pacientes era do sexo feminino. A média
(desvio padréo [DP, min-méax]) de idade foi de 54,0 (+ 12,2; 20-79) anos. Dentre todos os pacientes, 51,9% tinham
esclerose sistémica cuténea difusa e 48,1% tinham esclerose sistémica cutanea limitada. A média (DP) de tempo desde
0 primeiro aparecimento de um sintoma além do fendmeno de Raynaud foi de 3,49 (1,7) anos. 49,0% dos pacientes
estavam em terapia estavel com micofenolato no periodo basal (46,5% de micofenolato de mofetil, 1,9% de
micofenolato de sddio, 0,5% de &cido micofendlico). O perfil de seguranca nos pacientes com ou sem micofenolato
no periodo basal foi comparavel.*

Taxa anual de declinio da Capacidade Vital Forcada (CVF)

A taxa anual de declinio da CVF (em mL) ao longo de 52 semanas foi significativamente reduzida em 41,0 mL nos
pacientes tratados com OFEV em comparacéo aos pacientes tratados com placebo (Tabela 6)*, correspondendo a um
efeito relativo do tratamento de 43,8%?*.

Tabela 6: Taxa anual de declinio da CVF (mL) ao longo de 52 semanas

Placebo OFEV :
150 mg, duas vezes ao dia

Nun_1er0 de pacientes 288 087
avaliados
Taxa' (erro padrdo) de
declinio ao longo de 52 -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
semanas
Comparacéo vs placebo
Diferencal 41,0
IC de 95% (2,9, 79,0)
valor de p <0,05

1Baseada em um coeficiente de regressao aleatério com variaveis categdricas fixas do efeito do tratamento, status ATA, género, efeito
continuo do tempo fixo, CVF no periodo basal (mL), idade, altura, e incluindo interagdes de tratamento por tempo e periodo basal por
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tempo. Efeito aleatério foi incluido para interrupces especificas por paciente e tempo. Os erros intra-pacientes foram modelados por uma
matriz de variancia e co-variancia ndo-estruturada. A variabilidade entre individuos foi modelada por uma matriz de componentes de
variancia e co-variancia.

O efeito de OFEV na reducdo da taxa anual de declinio da CVF foi equivalente nas analises de sensibilidade pré-
especificadas e ndo foi detectada heterogeneidade nos subgrupos pré-especificados (como idade, género e uso de
micofenolato).

Além disso, efeitos similares foram observados em outros desfechos relacionados a funcdo pulmonar, como alteracéo
absoluta da CVF em mL no periodo basal na semana 52 (Figura 2 e Tabela 7) e taxa de declinio da CVF em
porcentagem do predito ao longo de 52 semanas (Tabela 8), oferecendo suporte adicional para os efeitos do OFEV
em reduzir a progressdo da DPI-ES. Além disso, no grupo tratado com OFEV um ndmero menor de pacientes
apresentou declinio absoluto da CVF maior que 5% do previsto (20,6% dos pacientes tratados com OFEV versus
28,5% nos pacientes tratados com placebo, razdo de chances (RC) = 0,65; p = 0,0287). O declinio relativo maior que
10% da CVF em mL foi comparavel dentre os dois grupos (16,7% no grupo tratado com OFEV versus 18,1% no
grupo tratado com placebo, RC = 0,91, p = 0,6842). Nessas analises, foi atribuido o pior valor do paciente durante o
tratamento para os valores faltantes de CVF na semana 52 4.

Uma anélise exploratoria dos dados até 100 semanas (maior duragdo de tratamento no estudo SENSCIS) sugeriu que
o efeito do tratamento com OFEV na reducéo da progressdo da DPI-ES persistiu além de 52 semanas *.

Figura 2: Média (EPM) da alteragdo da CVF observada (mL) do periodo basal ao longo de 52 semanas
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Tabela 7 Alteracdo absoluta da CVF (em mL) do periodo basal na semana 52

Placebo OFEV :
150 mg, duas vezes ao dia

Numero de pacientes avaliados 288 288
Meédia (DP) no periodo basal 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Alteracdo média® (erro padréo) do
pen’od(c;) basal até ef seme?na 52 ) -101,0 (13.6) 54,6 (13.9)
Comparacéo vs placebo
Média® 46,4

IC de 95% (8,1, 84,7)

valor p <0,05

! Baseado em MMRM, com efeitos categéricos fixos de status ATA, visita, interages de tratamento por visita e basal por visita, idade,
género e altura. Visita foi uma medida repetida. Erros internos de intra-pacientes foram modelados por uma matriz de variancia-covariancia
desestruturada. A média ajustada foi baseada em todos os pacientes analisados no modelo e ndo apenas em pacientes com medidas feitas
no periodo basal e na semana 52).

Tabela 8 Taxa anual de declinio da CVF (porcentagem do predito) ao longo de 52 semanas

Placebo OFEV :
150 mg, duas vezes ao dia

NUmero de pacientes avaliados 288 287
Taxa' (erro padréo) de declinio
ao Iong(jo dep52 ser%anas 26 (0.4) -14(0.4)
Comparacdo vs placebo
Diferencal 1,15

IC de 95% (0,09, 2,21)

valor p <0,05

'Baseado em um coeficiente de regressio aleatorio com variaveis categoricas fixas do efeito do tratamento, status ATA, efeito do tempo
continuo fixo, CVF no periodo basal (% predito), e incluindo interagfes de tratamento por tempo e periodo basal por tempo. Efeito
aleatorio foi incluido para interrupgdes especificas por paciente e tempo. Erros internos de intra-pacientes foram modelados por uma
matriz de variancia e covariancia desestruturada. A variabilidade entre os individuos foi modelada por uma matriz de componentes de
variancia-covariancia.

Alteracgdo do escore de Pele de Rodnan Modificada (MRSS) do periodo basal até a semana 52

A alteracdo da média absoluta ajustada do mRSS a partir do basal até a semana 52 foi comparavel entre o grupo tratado
com OFEV (-2,17 (IC de 95% -2,69, -1,65)) e o grupo tratado com placebo (-1,96 (IC de 95% -2,48, -1,45)). A
diferenca da média ajustada entre os grupos de tratamento foi -0,21 (IC de 95%, -0,94, 0,53; p = 0,5785).

Alteracdo do escore total do Questionario Respiratério de St. George (QRSG) do periodo basal até a semana
52

A alteracdo da média absoluta ajustada do escore total do QRSG a partir do periodo basal até a semana 52 foi
comparavel entre o grupo tratado com OFEV (0,81 (IC de 95% -0,92, 2,55)) e o grupo tratado com placebo (-0,88 (IC
de 95% -2,58, 0,82)). A diferenca das médias ajustadas entre os grupos de tratamento foi 1,69 (IC de 95% -0,73, 4,12;
p=0,1711).

Analise de sobrevida

A mortalidade durante todo o estudo foi comparavel entre o grupo tratado com OFEV (n = 10; 3,5%) e 0 grupo tratado
com placebo (n = 9; 3,1%). A andlise do tempo até o 6bito durante todo o estudo resultou em um RR de 1,16 (IC de
95% 0,47, 2,84; p = 0,7535).

Efeito no intervalo QT

As medic¢des de QT/QTc foram registradas e analisadas a partir de um estudo dedicado, realizado em pacientes com
carcinoma de células renais comparando monoterapia com nintedanibe versus monoterapia com sunitinibe.® Neste
estudo, doses orais Unicas de 200 mg de nintedanibe, bem como doses orais multiplas de 200 mg de nintedanibe duas
vezes ao dia, administradas durante 15 dias, ndo prolongaram o intervalo QTcF.

Estudos pediatricos
O tratamento de pacientes pediatricos com nintedanibe para doengas pulmonares intersticiais fibrosantes (DPIs) ndo esta
registrado.
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e Outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crénicas com fen6tipo progressivo

A eficécia clinica de OFEV foi estudada em pacientes com doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes
cronicas com fendtipo progressivo em um estudo de fase 11, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo
(INBUILD). Pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) foram excluidos. Pacientes com diagnéstico clinico de
DPIs fibrosantes crénicas foram selecionados se tivessem fibrose relevante (>10% de caracteristicas fibroticas) em
tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e apresentassem critérios de progressao. Foram considerados
critérios de progressdo pelo menos um dos seguintes, nos Gltimos 24 meses, apesar de tratamento prévio: declinio
relativo >10% do predito da capacidade vital for¢ada (CVF); ou declinio relativo da CVF > 5 a < 10% com
agravamento dos sintomas; ou declinio relativo da CVF > 5 a < 10% com aumento na extensdo das alteragdes
fibroticas na imagem de tdrax; ou agravamento dos sintomas respiratorios e aumento da extenséo das alteragdes
fibroticas na imagem de térax. Um total de 663 pacientes foi randomizado na razdo de 1:1 para receber OFEV 150
mg duas vezes ao dia ou placebo por pelo menos 52 semanas. A mediana de exposi¢do a OFEV durante todo o estudo
foi de 17,4 meses e a média da exposicdo a OFEV durante todo o estudo foi de 15,6 meses). A randomizagéo foi
estratificada com base no padrao fibrético na TCAR, avaliada por revisao central. Foram randomizados 412 pacientes
com TCAR com padréo fibrético semelhante a pneumonia intersticial usual (P1U) e 251 pacientes com outros padrdes
fibroticos na TCAR. Duas populagdes co-primérias foram definidas para andlise neste estudo: todos os pacientes
(populagdo geral) e pacientes com padréo fibrético semelhante a PIU na TCAR. Pacientes com outros padrdes
fibroticos na TCAR representaram a populagdo “complementar” °,

O desfecho primério foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital Forcada (CVF), em mL, ao longo de 52 semanas.
Os desfechos secundarios principais foram alteragdo absoluta a partir do periodo basal na pontuacdo total no
questionério breve de doenga pulmonar intersticial de King (K-BILD) na semana 52, tempo até a primeira exacerbagdo
aguda da DPI ou morte ao longo de 52 semanas, e tempo até a morte ao longo de 52 semanas.

Os pacientes tinham uma média (desvio padrdo [DP; min-max]) de idade de 65,8 anos (9,8; 27-87) e a CVF% predito
média foi 69,0% (15,6; 42-137). Os diagnosticos clinicos subjacentes de DPI em grupos representados no estudo
foram pneumonite de hipersensibilidade (26,1%), DPIs autoimunes (25,6%), pneumonia intersticial idiopatica
inespecifica (18,9%), pneumonia intersticial idiopatica ndo classificavel (17,2%), e outras DPIs (12,2%).

Taxa anual de declinio da CVF

A taxa anual de declinio da CVF (em mL) ao longo de 52 semanas foi significativamente reduzida em 107,0 mL em
pacientes que receberam OFEV, comparado a pacientes que receberam placebo (Tabela 9), correspondendo a um
efeito relativo do tratamento de 57,0%.

Tabela 9: Taxa anual de declinio da CVF (mL) ao longo de 52 semanas

OFEV 150 mg
Placebo .
2 vezes ao dia
Numero de pacientes analisados 331 332
Taxa® (erro padréo) de declinio da CVF ao longo -187,8 -80,8
de 52 semanas (14,8) (15,1)
Comparacéo vs placebo
Diferenga! 107,0
IC de 95% (65,4; 148,5)
Valor de p <0,0001

1 Baseada em um coeficiente de regressdo aleatorio com efeitos categoricos fixos do tratamento, padrdo TCAR, efeitos continuos fixos de tempo,
CVF basal (mL), e incluindo interagdes de tratamento por tempo e basal por tempo.

Resultados similares foram observados na populagdo co-priméria de pacientes com padréo fibrdtico semelhante a P1U
na TCAR: a taxa anual de declinio da CVF foi -211,1 mL/ano no grupo placebo (n=206) e -82,9 mL/ano no grupo
OFEV (n=206). A diferenga entre os grupos de tratamento foi 128,2 mL/ano (IC de 95%: 70,8, 185,6; p<0,0001).
Além disso, o efeito do tratamento foi consistente na populacdo complementar de pacientes com outros padrdes
fibréticos na TCAR. A taxa anual de declinio da CVF foi -154,2 mL/ano no grupo placebo (n=125) e -79,0 mL/ano
no grupo OFEV (n=126). A diferenca entre os grupos de tratamento foi 75,2 mL/ano (IC de 95%: 15,5, 135,0) com
valor nominal de p <0,05 (p=0,014) (Figura 2).
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Figura 3: Gréafico de floresta da taxa anual de declinio da CVF (mL) ao longo de 52 semanas nas populacGes de
pacientes

N analisado Estimativa [IC 95%]  Valorde
p
Placebo  Nintedanibe
150 2x/dia
Populacéo geral 331 332 107,0 [65,4; 148,5] <0,0001 I—Q—l
Populagéo co-primaria :
(pacientes com padréo . I : i
fibrético semelhante a 206 206 128,2[70,8; 185,6] <0,0001 f ; @ 1
PIU na TCAR)
Populagéo
complementar
(pacientes com outros 125 126 75,2 [15,5; 135,0] <0,05* | |
padrdes fibréticos na I ® 1
TCAR)
T T T T T T T T

-10 20 50 80 110 140 170 200

Favorece Placebo  Favorece Nintedanibel50 2x/dia

Diferenca entre Nintedanibe 150 2x/dia — Placebo em
taxa ajustada de declinio da CVF (mL) ao longo de 52

. semanas e intervalo de confianga de 95%
*valor nominal de p (p = 0,014)

A robustez do efeito de OFEV na reducgdo da taxa anual de declinio da CVF foi confirmada em todas as andlises de
sensibilidade pré-especificadas e resultados consistentes foram observados em todos 0s subgrupos pré-especificados
(por exemplo, género, grupos de idade, raga, CVF% predito no periodo basal, e diagnéstico clinico subjacente de DPI
em grupos).

A Figura 4 mostra a evolucéo da mudanca na CVF desde o periodo basal ao longo do tempo nos grupos de tratamento.

Figura 4: Média (EPM) da mudanca observada na CVF (mL) desde o periodo basal até 52 semanas
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Média EPM da mudanca observada na CVF (mL) do periodo basal até 52 semanas

NUmero de pacientes
Placebo 325 326 325 320 311
Nintedanibe 150 2x/dia 326 320 322 314 298

EPM = errro padrdo da média

Adicionalmente, efeitos favoraveis de OFEV foram observados na variacdo absoluta da meédia ajustada desde o
periodo basal na CVF% predito na semana 52. A variacdo absoluta da média ajustada do periodo basal até a semana
52 na CVF% predito foi menor no grupo nintedanibe (-2,62%) do que no grupo placebo (-5,86%). A diferenga média
ajustada entre os grupos de tratamento foi 3,24 (IC de 95%: 2,09, 4,40, valor nominal de p <0,0001).

Anélise de pacientes respondedores na CVF

A proporcédo de pacientes respondedores na CVF, definida como pacientes com declinio relativo na CVF% predito
menor que 5%, foi maior no grupo OFEV quando comparado ao placebo. Resultados similares foram observados em

analises utilizando limiar de 10% (Tabela 10).

Tabela 10: Proporcdo de pacientes respondedores na CVF na semana 52 no estudo INBUILD

OFEV 150 mg
Placebo 2 vezes ao dia
Numero de pacientes analisados 331 332
Limiar de 5%
> - :
Numlero (%) de pacientes respondedores na 104 (31.4) 158 (47,6)
CVF
Comparador vs placebo
Raz&o de probabilidade? 2,01
IC de 95% (1,46, 2,76)
Valor nominal de p <0,0001
Limiar de 10%
> - :
Numlero (%) de pacientes respondedores na 169 (51,1) 197 (59.3)
CVF
Comparador vs placebo
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Raz#o de probabilidade? 1,42
IC de 95% (1,04, 1,94)
Valor nominal de p 0,0268

! Pacientes respondedores sdo aqueles que no apresentaram declinio relativo superior a 5% ou maior do que 10% da CVF% predito, dependendo
do limiar e com uma avaliacéo da CVF na semana 52 (pacientes com dados ausentes na semana 52 foram considerados como n&o-respondedores).
2 Com base em um modelo de regresséo logistica com covariavel continuo na CVF% predito no periodo basal e covariavel binario na TCAR.

Tempo até a primeira exacerbac¢do aguda de DPI ou morte

O risco de primeira exacerbacdo aguda de DPI ou morte foi: razéo de risco (RR) de 0,80 (IC de 95%: 0,48, 1,34) na
semana 52; RR de 0,67 (IC de 95%: 0,46; 0,98) ao longo de todo o estudo entre o grupo tratado com OFEV comparado
ao grupo placebo (Figura 5).

Figura 5: Curva de Kaplan-Meier do tempo até a primeira exacerbacdo aguda de DPI ou morte durante todo o estudo
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Tempo até a primeira exacerbagdo aguda de DPI ou morte [dias]

Numero sob risco
Placebo 331 325 320 314 311 302 298 290 252 171 121 77 35 13 0 0
Nintedanibe 150 2x/dia 332 330 325 318 314 309 305 303 268 194 127 81 35 14 1 0

Andlise de sobrevida
O numero de pacientes que morreram ao longo de 52 semanas foi 16 (4,8%) no grupo OFEV comparado a 17 (5,1%)
no grupo placebo; a razdo de risco (RR) foi 0.94 (IC de 95%: 0,47, 1,86; valor nominal de p = 0,8544).

O ndmero de pacientes que morreram durante todo o periodo do estudo foi 36 (10,8%) no grupo OFEV comparado a
45 (13,6%) no grupo placebo; a RR foi 0,78 (IC de 95%: 0,50, 1,21; valor nominal de p = 0,2594.

Tempo para progresséo (declinio absoluto > 10% na CVF% predito) ou morte

A razdo de risco (RR) para a reducdo do risco de progressao (declinio absoluto > 10% na CVF% predito) ou morte
durante o periodo de tratamento de 52 semanas foi 0,65 (IC de 95%: 0,49, 0,85; valor nominal de p=0,0017); ao longo
de todo o estudo, a razédo de risco (RR) foi 0,66 (IC de 95%: 0,53, 0,83; p=0,0003), indicando uma reducédo de 34%
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no risco de progressdo (declinio absoluto > 10% na CVF% predito) ou morte em pacientes recebendo OFEV
comparado ao placebo.

Qualidade de vida

No estudo INBUILD a qualidade de vida relacionada a satde na semana 52 foi medida utilizando a alterac&o absoluta
a partir do periodo basal na pontuagéo total no questionario breve de doenca pulmonar intersticial de King (K-BILD)
(faixa de 0-100, pontuacdes mais altas indicam melhor estado de saude).

O ponto estimado para a variagdo da média ajustada na pontuacéo total do K-BILD a partir do periodo basal até a
semana 52 foi de -0,79 unidades no grupo placebo e 0,55 no grupo OFEV. A diferenca entre 0s grupos de tratamento
foi 1,34 (I1C de 95%: -0,31, 2,98; valor nominal de p=0,1115).

Efeito no intervalo QT

As medidas de QT/QTc foram registradas e analisadas a partir de um estudo dedicado realizado em pacientes com
carcinoma de células renais comparando a monoterapia com nintedanibe versus a monoterapia com sunitinibe.® Neste
estudo de doses orais Unicas de 200 mg de nintedanibe, bem como doses orais multiplas de 200 mg de nintedanibe
duas vezes ao dia, administradas durante 15 dias, ndo prolongaram o intervalo QTcF.

Estudos pediatricos
O tratamento de pacientes pediatricos com nintedanibe para doengas pulmonares intersticiais fibrosantes (DPIs) ndo esta
registrado.

e  Céncer de pulmao nado pequenas células (CPNPC)

Eficacia no estudo pivotal de fase 111 LUME-Lung 18

A eficdcia e a seguranca de OFEV foram investigadas em 1.314 pacientes com CPNPC localmente avancgado,
metastatico ou recorrente ap6s uma linha prévia de quimioterapia. O estudo incluiu 658 pacientes (50,1%) com
adenocarcinoma, 555 pacientes (42,2%) com carcinoma de células escamosas e 101 pacientes (7,7 %) com outras
histologias tumorais®.

Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber 200 mg de OFEV via oral, duas vezes ao dia, em combinacéo
com 75 mg/m? de docetaxel intravenoso a cada 21 dias (n = 655) ou placebo via oral, duas vezes ao dia, em combinagio
com 75 mg/m? de docetaxel a cada 21 dias (n = 659). A randomizacdo foi estratificada de acordo com o status do
Grupo de Oncologia Cooperativo do Leste (ECOG) (0 vs. 1), tratamento prévio com bevacizumabe (sim vs. ndo),
metastase cerebral (sim vs. ndo) e histologia do tumor (histologia de tumor escamoso vs. ndo escamaoso).

As caracteristicas dos pacientes foram equilibradas entre os bragos de tratamento na populacéo global e nos pacientes
com adenocarcinoma. Na populacéo global, 72,7% dos pacientes eram do sexo masculino. A maioria dos pacientes
foi ndo asiatica (81,6%), a idade mediana foi de 60 anos, o status de desempenho ECOG basal foi 0 (28,6%) ou 1
(71,3%); um paciente teve um status de desempenho ECOG basal de 2. 5,8% dos pacientes apresentaram metastase
cerebral estavel na entrada do estudo e 3,8% tiveram tratamento prévio com bevacizumabe®.

O estégio da doenca foi determinado no momento do diagnéstico usando a Edigdo 6 ou 7 da Unido Internacional
Contra o Céncer (UICC)/Comité Conjunto Americano sobre Céancer (AJCC). Na populacdo global, 16,0% dos
pacientes tinham doenca em estagio <IlIB/IV, 22,4%, tinham doenca em estdgio I11B e 61,6% tinham doenga em
estagio 1V. 9,2% dos pacientes entraram no estudo com o estagio da doenca localmente recorrente, conforme tinham
sido avaliados no periodo basal. Para os pacientes com tumor de histologia de adenocarcinoma, 15,8% tinham doenca
em estagio <I11B/1V, 15,2%, tinham doenca em estagio 111B e 69,0% tinham doenca em estagio IV,

5,8% dos pacientes com adenocarcinoma entraram no estudo com o estagio da doenga localmente recorrente conforme
tinham sido avaliados no periodo basal. “Localmente recorrente” foi definido como recorréncia local do tumor sem
metastase no inicio do estudo®.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de progressdo (SLP), avaliada por um comité de revisdo independente (CRI),
com base na populagdo com intengdo de tratar (IDT) e testada por histologia. A sobrevida global (SG) foi o principal
desfecho secundério. Outros resultados de eficicia incluiram resposta objetiva, controle da doenca, mudanga no
tamanho do tumor e qualidade de vida relacionada a satide®.

Como mostrado na Tabela 11, a adicdo de OFEV ao docetaxel levou a uma reducdo estatisticamente significativa no
risco de progressdo ou morte de 21% para a populagéo global (RR 0,79; IC de 95%: 0,68 - 0,92; p= 0,0019) como
determinado pelo CRI. Esse resultado foi confirmado na analise de SLP de acompanhamento (RR 0,85, IC de 95%:
0,75 - 0,96; p = 0,0070) que incluiu todos os eventos coletados no momento da analise final da SG. A anélise de
sobrevida global na populagéo global ndo atingiu significancia estatistica (RR 0,94; IC de 95%: 0,83-1,05) .

A destacar, as andlises pré-planejadas conforme a histologia mostraram diferencas estatisticamente significativas na
SG entre os bragos de tratamento somente na populacdo com adenocarcinoma®.
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A adicdo de OFEV ao docetaxel levou a uma reducgdo estatisticamente significativa no risco de progressdo ou morte
de 23% para a populagdo com adenocarcinoma (RR 0,77; IC de 95%: 0,62 - 0,96). De acordo com essas observagoes,
os desfechos relacionados do estudo, tais como controle da doenca e mudanca no tamanho do tumor, mostraram
melhorias significativas®.

Tabela 11: Resultados de eficacia do estudo LUME-Lung 1 para todos 0s pacientes e para pacientes com histologia
de tumor de adenocarcinoma

Todos os pacientes Histologia de tumor de adenocarcinoma
OFEV Placebo OFEV Placebo
Sobrevida livre de _ _ _ _
Drogressio™ (n =565) (n =569) (n=277) (n=285)
Nimero de Mortes ou
Progressdes, n(%). 339 (60,0) 375 (65,9) 152 (54,9) 180 (63,2)
SLP mediana [meses] 3,4 2,7 4,0 2,8
RR (IC de 95%) ** 0,79 (0,68, 0,92) 0,77 (0,62, 0,96)
Teste Log-Rank estratificado
valor de p** 0,001¢ 0,0193
Controle da doenga [%]* 48,5 37,6 60,6 439
Raz&o de probabilidade
(IC de 95%)" 1,56 (1,23, 1,98) 1,98 (1,41, 2,77)
valor de p+ 0,0002 <0,0001
Resposta objetiva [%]* 34 19 4,3 35
Raz&o de probabilidade
(IC de 95%)* 1,77 (0,85, 3,89) 1,25 (0,53, 3,01)
valor de p+ 0,1283 0,6122
Média ajustada da melhor % de
mudanca do tamanho do tumor -3,93 1,15 -7,38 -0,28
desde o periodo basal [%]
valor de p° 0,0002 0,0002
Sobrevida Global*** (n=655) (n=659) (n=322) (n=336)
n”?;:)em de eventos de SG,  gg4(a51)  557(845) 259 (80.4) 276 (82,1)
SG mediana [meses] 10,1 91 12,6 10,3
RR (IC de 95%) 0,94 (0,83, 1,05) 0,83 (0,70, 0,99)
Teste Log-Rank estratificado
valor de p* 0,2720 0,0359

* Andlise primaria de SLP baseada em um total de 713 eventos de SLP na populacéo global.

** Estratificada por status de desempenho ECOG basal (0 vs. 1), metastases cerebrais no periodo basal (sim vs. ndo) e tratamento
prévio com bevacizumabe (sim vs. ndo) e, na populacéo de todos os pacientes, é adicionalmente estratificada pela histologia do
tumor (escamosa vs. ndo escamosa).

*** Analise de SG baseada em um total de 1121 mortes na populacéo global.

+ A razdo de probabilidade e o valor de p sdo obtidos por um modelo de regressdo logistica ajustado para o status de desempenho
ECOG no periodo basal (0 vs. 1) e, na populagdo de todos os pacientes, é adicionalmente ajustada pela histologia do tumor
(escamosa vs. ndo escamosa).

° Média ajustada da melhor % de mudanga desde o periodo basal e valor de p gerado de um modelo ANOVA ajustando para status de
desempenho ECOG basal (0 vs. 1), metastases cerebrais no periodo basal (sim vs. ndo) e tratamento prévio com bevacizumabe (sim vs.
nao). Na populacéo de todos os pacientes, é adicionalmente ajustada pela histologia do tumor (escamosa vs. ndo escamosa). Um paciente
(135301) tem status de desempenho ECOG basal de 2.

Uma melhoria estatisticamente significativa na SG favorecendo o tratamento com OFEV associado ao docetaxel foi
demonstrada em pacientes com adenocarcinoma, com uma reducgdo de 17% no risco de morte (RR 0,83, p = 0,0359)
e uma melhoria na SG mediana de 2,3 meses (10,3 vs. 12,6 meses, Figura 6)°.

Figura 6: Curva de Kaplan-Meier da sobrevida global de pacientes com histologia de tumor de adenocarcinoma por
grupo de tratamento no estudo LUME-Lung 1
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Uma avaliacdo pré-especificada foi realizada na populacéo de pacientes com adenocarcinoma considerados com um
prognéstico de tratamento particularmente ruim, ou seja, pacientes que evoluiram durante ou logo apés a terapia de
primeira linha antes da entrada no estudo. Essa populagdo incluiu pacientes com adenocarcinoma identificados no
periodo basal que tenham progredido e entrado no estudo a menos de nove meses desde o inicio da sua terapia de
primeira linha. O tratamento desses pacientes com OFEV em combinagdo com docetaxel reduziu o risco de morte em
25%, em comparacgdo com placebo mais docetaxel (RR 0,75, IC de 95%: 0,60 - 0,92, p = 0,0073). A SG mediana
melhorou em trés meses (OFEV: 10,9 meses; placebo: 7,9 meses)®.

Em uma analise post-hoc em pacientes com adenocarcinoma que progrediram e entraram no estudo em > 9 meses
desde o inicio de sua terapia de primeira linha, a diferenca ndo alcancou significancia estatistica (RR para SG: 0,89,
IC de 95% 0,66 - 1,19).

A proporg¢do de pacientes com adenocarcinoma com estagio < I1IB/IV no momento do diagndstico foi pequena e
equilibrada entre os bracos de tratamento (placebo: 54 pacientes (16,1%); OFEV: 50 pacientes, (15,5%)). A RR para
esses pacientes para SLP e SG foi de 1,24 (IC de 95%: 0,68, 2,28) e 1,09 (IC de 95%: 0,70, 1,70), respectivamente.
No entanto, o tamanho da amostra foi pequeno, ndo houve interacdo significativa e o IC foi amplo e incluiu a RR para
a SG da populagdo total com adenocarcinoma.

Efeito no intervalo QT

As medic¢des de QT/QTc foram registradas e analisadas a partir de um estudo dedicado, realizado em pacientes com
carcinoma de células renais comparando a monoterapia com nintedanibe versus monoterapia com sunitinibe.® Neste
estudo, doses orais Unicas de 200 mg de nintedanibe, bem como doses orais multiplas de 200 mg de nintedanibe duas
vezes ao dia, administradas durante 15 dias, ndo prolongaram o intervalo QTcF.

Entretanto, nenhum estudo QT completo de nintedanibe administrado em combinacdo com docetaxel foi conduzido.

Estudos pediatricos
Né&o foram conduzidos estudos clinicos com nintedanibe em criangas e adolescentes para a indicacéo oncoldgica.

Referéncias bibliogréaficas:

1. Richeldi L, du Bois MR, Raghu D, et al. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary
fibrosis [e supplementary appendix]. N Engl J Med. 2014;370(22): 2071-82.

2. Richeldi L, Costabel U, Selman M, et al. Efficacy of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl J Med. 2011;365(12):1079-87.
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3. Eisen T, Shparyk Y, Macleod N, et al. Effect of small angiokinase inhibitor nintedanib (BIBF 1120) on
QT interval in patients with previously untreated, advanced renal cell cancer in an open-label, phase Il
study. Invest New Drugs. 2013; 31(5): 1283-93.

4. Distler O, Highland A, Kristin B, et al. Nintedanib for Systemic Sclerosis Associated Interstitial Lung
Disease. N Engl J Med. 2019. Publicado online em: 20 de Maio de 2019. Disponivel em:
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1903076.

5. Flaherty KR, Wells AU, Cottin V, et al. Nintedanib in Progressive Fibrosing Interstitial Lung Diseases.
N Engl J Med. 2019;381:1718-27.

6. Reck M, Kaiser R, Mellemgaard A, et al. Docetaxel plus nintedanib versus docetaxel plus placebo in
patients with previously treated non-small-cell lung cancer (LUME-Lung 1): a phase 3, double-blind,
randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2014; 15(2):143-55.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico — inibidor da proteina quinase, cédigo ATC: LO1EX09.

3.1 Mecanismo de acdo

O nintedanibe é uma molécula pequena que age como inibidor triplo de tirosina quinase incluindo o receptor de fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) o e B, receptor de fator de crescimento fibroblastico (FGFR) 1-3 e
receptor de fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) 1-3. Além disso, nintedanibe inibe as proteinas tirosina
quinases semelhantes a Fms (Flt-3), as proteinas tirosina quinases linfécito-especifica (Lck), as quinases Lync, as
proteinas tirosina quinases de proto-oncogene Src (Src) e as quinases de receptor de fator estimulador de coldnias 1
(CSF1R). O nintedanibe liga-se competitivamente ao sitio de ligacdo de adenosina trifosfato (ATP) dessas quinases e
blogueia as cascatas de sinalizacdo intracelular, as quais demonstraram-se envolvidas na patogénese da remodelagéo
do tecido fibrético em doencas pulmonares instersticiais. Através de ligagdo competitiva no sitio de ligacdo de ATP
dos receptores VEGFR, PDGFR e FGFR, o nintedanibe blogueia a sinalizacdo intracelular crucial para a proliferagdo
e sobrevivéncia de células endoteliais, assim como de células perivasculares (pericitos e células musculares lisas
vasculares).

3.2 Farmacodinadmica

e Tratamento da fibrose pulmonar idiopéatica, da doenga pulmonar intersticial associada a esclerose
sisttmica (DPI-ES) e de outras doencas pulmonares intersticiais fibrosantes crbénicas com fendtipo
progressivo

Em estudos in vitro com células humanas, o nintedanibe demonstrou inibir processos considerados envolvidos na
iniciacdo da patogénese fibrética, na liberacdo de mediadores prd-fibrdticos das células sanguineas monociticas
periféricas e na polarizagdo de macrofagos para macrofagos ativados alternativamente. O nintedanibe demonstrou
inibir os processos fundamentais da fibrose de 6rgéos, proliferacdo e migracdo de fibroblastos e transformagéo no
fendtipo de miofibroblasto ativo, e secrecdo de matriz extracelular. Em estudos em animais em multiplos modelos de
FPI, ES/DPI-ES, doenca pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide (DPI-AR) e outras fibroses de érgéos, o
nintedanibe demonstrou efeitos anti-inflamatérios e anti-fibréticos no pulmao, pele, coracdo, rim e figado. O
nintedanibe também exerceu atividade vascular, reduzindo a apoptose de células endoteliais microvasculares da
derme, e atenuou o remodelamento vascular nos pulmdes através da reducdo da proliferacdo de células do musculo
liso vascular, da reducdo da espessura das paredes das veias pulmonares e da porcentagem de veias pulmonares
ocluidas.

e Tratamento do cancer de pulmé&o ndo pequenas células (CPNPC)

A angiogénese tumoral é uma caracteristica essencial, que contribui para o crescimento do tumor, progressao e
formacgdo de metastase. E predominantemente desencadeada pela liberagio de fatores pro-angiogénicos secretados
pela célula tumoral (ou seja, VEGF e bFGF) para atrair células endoteliais hospedeiras, assim como células
perivasculares, para facilitar o fornecimento de oxigénio e nutrientes pelo sistema vascular do hospedeiro. Em modelos
pré-clinicos de doenca, o nintedanibe, como agente Unico, interferiu efetivamente na formacdo e manutencdo do
sistema vascular do tumor, resultando em uma inibicdo do crescimento e estase do tumor. Particularmente, o
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tratamento de xenoenxertos de tumor com nintedanibe levou a uma rapida reducdo na densidade de microvasos
tumorais, na cobertura dos pericitos dos vasos e na perfusdo do tumor.

As avaliagGes de imagem por ressonancia magnética de contraste dinamico aumentado (DCE-MRI) mostraram um
efeito antiangiogénico de nintedanibe em humanaos. Isto ndo foi claramente dependente da dose, porém a maioria das
respostas foi observada em doses > 200 mg. A regressao logistica revelou uma associagdo estatisticamente relevante
do efeito antiangiogénico a exposicdo ao nintedanibe. Os efeitos na DCE-MRI foram observados 24-48 h ap6s a
primeira ingestdo do medicamento e foram preservados ou até mesmo aumentados apds o tratamento continuo durante
varias semanas. Nenhuma correlacdo da resposta de DCE-MRI e subsequente reducdo clinicamente significativa no
tamanho da lesdo alvo foi encontrada, porém a resposta de DCE-MRI foi associada com a estabilizacdo da doenca.

Efeito no intervalo QT
As informacBes disponiveis sobre os efeitos no intervalor QT estdo descritas na secdo 2. RESULTADOS DE
EFICACIA.

3.3 Farmacocinética

A farmacocinética de nintedanibe pode ser considerada linear em relacdo ao tempo (isto €, os dados de dose Unica
podem ser extrapolados para os dados de doses multiplas). O acimulo em multiplas administracGes foi de 1,04 vezes
para Cmax € 1,38 vezes para ASC.. As concentracbes minimas de nintedanibe permaneceram estaveis por mais de um
ano.

Absorcdo

O nintedanibe atingiu concentracfes plasmaticas maximas em aproximadamente 2-4 horas apds a administragdo oral
de cépsulas gelatinosas moles sob condicdes de alimentacéo (intervalo de 0,5-8 horas). A biodisponibilidade absoluta
de uma dose de 100 mg foi de 4,69% (IC de 90%: 3,615-6,078) em voluntarios saudaveis. A absorcéo e a
biodisponibilidade sdo diminuidas por efeitos de transportadores e metabolismo substancial de primeira passagem.
Foi demonstrada proporcionalidade da dose por aumento da exposi¢do ao nintedanibe (intervalo de dose 50-450 mg
uma vez ao dia e 150-300 mg duas vezes ao dia). As concentracOes plasméticas em estado de equilibrio foram atingidas
dentro de uma semana ap6s a administracdo, no mais tardar. Apds a ingestdo de alimentos, a exposic¢ao ao nintedanibe
aumentou em aproximadamente 20% em comparagdo a administraco realizada em jejum (IC: 95,3-152,5%) e houve
retardo na absor¢do (tmsx mediano em jejum: 2,00 horas; alimentado: 3,98 horas).

Distribuicdo

O nintedanibe segue uma cinética com disposi¢do ao menos bifasica. Apds infusdo intravenosa, foi observado um
grande volume de distribuicdo (Vss: 1050 L, 45,0% gCV). A ligacdo proteica avaliada in vitro de nintedanibe em
plasma humano foi elevada, com uma fragdo ligada de 97,8%. A albumina sérica é considerada a principal proteina
de ligacéo. O nintedanibe é preferencialmente distribuido no plasma com uma raz&o plasma/sangue de 0,869.

Biotransformacéo

A reacdo metabolica predominante para nintedanibe é a clivagem hidrolitica por esterases, resultando na porcéo de
acido livre BIBF 1202. O BIBF 1202 ¢ posteriormente glicuronizado por enzimas UGT, a citar, UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8 e UGT 1A10, ao glicuronideo BIBF 1202. Apenas uma extensdo menor da biotransformagao de nintedanibe
ocorre por vias de CYP, com CYP 3A4 sendo a enzima predominantemente envolvida. O principal metab6lito
dependente de CYP ndo pode ser detectado no plasma no estudo de ADME humano. In vitro, o metabolismo
dependente de CYP foi responsavel por cerca de 5%, em comparacao a cerca de 25% de clivagem de éster.

Em experimentos in vivo pré-clinicos para a indicacdo de cancer de pulméo ndo pequenas células (CPNPC), o BIBF
1202 ndo mostrou eficacia, apesar de sua atividade nos receptores alvo da substancia.

Eliminacéo

A depuracgdo plasmaética total ap6s infusdo intravenosa foi elevada (CL: 1390 mL/min, 28,8% gCV). A excrecéo
urindria da substéncia ativa inalterada dentro de 48 horas foi de cerca de 0,05% da dose (31,5% gCV) ap6s
administracao oral e cerca de 1,4% da dose (24,2% gCV) apds a administragdo intravenosa; a depuracéo renal foi de
20 mL/min (32,6% gCV). A principal via de eliminacdo da radioatividade relacionada ao medicamento apos a
administracdo oral de [**C]-nintedanibe ocorreu pela via de excrecdo fecal/biliar (93,4% da dose, 2,61% gCV). A
contribuicdo da excrecdo renal para a depuracdo total foi baixa (0,649% da dose, 26,3% gCV). A recuperacdo global
foi considerada completa (acima de 90%) dentro de 4 dias apds a administragcdo. A meia-vida terminal de nintedanibe
ocorreu entre 10 e 15 h (%gCV, aproximadamente, 50%).
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Relagdo entre exposicao e resposta

- Tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, da doenca pulmonar intersticial associada a esclerose
sistémica (DPI-ES) e outras doencas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fenétipo progressivo: as
analises de exposicdo-resposta indicaram uma relacdo Emax similar entre a exposicdo e a taxa anual de declinio da
CVF com uma ECsp de cerca de 3 ng/mL (erro padrdo relativo: ao redor de 55%). Comparativamente, a mediana de
nintedanibe observada dentre as concentracGes de OFEV 150 mg duas vezes ao dia foi aproximadamente 10 ng/mL.
Com respeito a seguranca, parece haver uma fraca relagdo entre a exposicdo plasmatica de nintedanibe e elevacGes de
ALT e/ou AST. A dose real administrada poderia ser o melhor indicador para o risco de desenvolver diarreia de
gualquer intensidade, mesmo que a exposi¢do plasmatica, como fator determinante de risco, ndo pudesse ser
descartada (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Tratamento do céncer de pulmao néo pequenas células (CPNPC): Em andlises exploratérias de eventos
adversos farmacocinéticos, a maior exposicdo ao nintedanibe tende a ser associada a elevagdes de enzimas hepaticas,
mas nao a reagdes adversas gastrointestinais. Analises de eficacia farmacocinética ndo foram realizadas para desfechos
clinicos. A regressao logistica revelou uma associacdo estatisticamente significativa entre a exposi¢do ao nintedanibe
e a resposta de DCE-MRI.

Fatores intrinsecos e extrinsecos; populagdes especiais

As propriedades farmacocinéticas de nintedanibe foram semelhantes em voluntéarios saudéveis, pacientes com FPI
(fibrose pulmonar idiopética), pacientes com doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES),
pacientes com outras DPIs fibrosantes crénicas com fenédtipo progressivo e pacientes com cancer. Com base nos
resultados de uma analise farmacocinética populacional (PopPK) e em investigagdes descritivas, a exposi¢do ao
nintedanibe ndo foi influenciada pelo sexo (corrigido pelo peso corporal), insuficiéncia renal leve e moderada
(estimada pela depuracéo da creatinina), metastases no figado, classificacdo de performance ECOG, consumo de
alcool ou gendtipo de glicoproteina-P (P-gp). As analises farmacocinéticas populacionais (PopPK) indicaram efeitos
moderados na exposi¢do ao nintedanibe dependendo da idade, peso corporal e raga (ver abaixo). Com base na
variabilidade interindividual elevada de exposi¢do observada nos ensaios clinicos, estes efeitos sdo considerados néo
clinicamente relevantes (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Idade: a exposicdo ao nintedanibe aumentou linearmente com a idade. A ASC. . diminuiu em 16% para um paciente
de 45 anos de idade (5° percentil) e aumentou em 13% para um paciente de 76 anos de idade (95° percentil) em relagdo
a um paciente com a idade mediana de 62 anos. A faixa etaria coberta pela analise foi de 29 a 85 anos;
aproximadamente 5% da populagéo tinha mais de 75 anos.

Peso corporal: foi observada uma correlagdo inversa entre peso corporal e exposicdo ao nintedanibe. A ASC.s
aumentou em 25% para um paciente de 50 kg (5° percentil) e diminuiu em 19% para um paciente de 100 kg (95°
percentil) em relacdo a um paciente com o peso mediano de 71,5 kg.

Raga: a exposi¢do média da populagéo ao nintedanibe foi 33-50% maior em pacientes chineses, taiwaneses e pacientes
indianos e 16% maior em pacientes japoneses, enquanto foi 16-22% menor em coreanos, em comparagdo com
caucasianos (corrigido pelo peso corporal).

Os dados de individuos negros foram muito limitados, mas mantiveram-se na mesma faixa dos pacientes caucasianos.

Insuficiéncia hepética: em um estudo dedicado de fase | de dose (nica e comparado com individuos saudaveis, a
exposi¢do ao nintedanibe com base na Cmax € ASC foi 2,2 vezes maior em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh A; IC de 90% 1,3-3,7 para Cmax € 1,2-3,8 para a ASC, respectivamente). Em voluntarios com insuficiéncia
hepatica moderada (Child-Pugh B), a exposi¢do foi 7,6 vezes maior com base na Cma (IC de 90% 4,4-13,2) e 8,7
vezes maior (IC de 90% 5,7-13,1) com base na ASC, respectivamente, em comparagdo com voluntarios saudaveis.
Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) ndo foram estudados.

Tratamento concomitante com pirfenidona: em um estudo dedicado de farmacocinética, o tratamento concomitante
com OFEV e pirfenidona foi avaliado em pacientes com FPI. O Grupo 1 recebeu uma dose Gnica de 150 mg de OFEV
antes e ap0s a titulagdo para até 801 mg de pirfenidona trés vezes ao dia em estado de equilibrio. O Grupo 2 recebeu
tratamento no estado de equilibrio de 801 mg de pirfenidona trés vezes ao dia e teve um perfil farmacocinético
realizado antes e apds pelo menos 7 dias de co-tratamento com 150 mg de OFEV duas vezes ao dia. No grupo 1, 0s
indices ajustados das médias geométricas (intervalo de confianga de 90% (IC 90%)) foram 93% (57% - 151%) e 96%
(70% - 131%) para Cmax € AUCo.; de nintedanibe, respectivamente (n = 12). No grupo 2, os indices ajustados das
médias geométricas (90% IC) foram 97% (86% - 110%) e 95% (86% - 106%) para Cmax, ss € AUC;, s de pirfenidona,
respectivamente (n = 12).
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Com base nesses resultados, ndo ha evidéncias de uma interagcdo farmacocinética relevante entre nintedanibe e
pirfenidona, quando administrados em combinacao.

Tratamento concomitante com bosentana: em um estudo dedicado de farmacocinética, o tratamento concomitante
de OFEV com hosentana foi investigado em voluntarios saudaveis. Os voluntéarios receberam uma dose Unica de 150
mg de OFEV antes e depois de doses miltiplas de bosentana 125 mg duas vezes ao dia em estado de equilibrio.

As razBes das médias geométricas ajustadas foram 103% (IC de 90%: 86% - 124%) e 99% (IC de 90%: 91% - 107%)
para Cmax e ASCO-tz do nintedanibe, respectivamente (n = 13), indicando que a co-administracdo de nintedanibe
com bosentana ndo alterou a farmacocinética do nintedanibe.

Tratamento concomitante com contraceptivos hormonais orais: em um estudo de farmacocinética dedicado,
pacientes do sexo feminino com DPI-ES receberam uma dose Unica da combinacéo de 30ug de etinilestradiol e
150pg de levonorgestrel antes e ap6s a administragdo de 150 mg de nintedanibe duas vezes ao dia, por pelo menos
10 dias. A razdo das médias geométricas ajustadas (IC de 90%) foram 117% (108% - 127%; Cmax) € 101% (93% -
111%; ASCo.;) para etinilestradiol e 101% (90% - 113%; Cmax) € 96% (91% - 102%; ASCo.;) para levonorgestrel,
respectivamente (n = 15), indicando que a co-administracdo de nintedanibe néo teve efeito relevante na exposicéo
plasmatica de etinilestradiol e levonorgestrel.

Potencial de interacdo medicamentosa

Metabolismo

InteragBes medicamentosas entre nintedanibe e substratos, inibidores e indutores de CYP ndo séo esperadas, pois 0
nintedanibe, e seus metabdlitos BIBF 1202 e BIBF 1202 glicuronideo néo inibiram ou induziram enzimas CYP na
fase pré-clinica, nem houve metabolismo relevante do nintedanibe pelas enzimas CYP.

Transporte

O nintedanibe é um substrato da proteina P-gp. Para informagdes sobre o potencial de interagdo do nintedanibe com
esse transportador, vide secdo 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS. O nintedanibe demonstrou ndo ser um
substrato ou inibidor de OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 ou MRP-2 in vitro. O nintedanibe também néo
foi um substrato de BCRP. Foi considerado apenas um fraco potencial inibidor de OCT-1, BCRP e P-gp, através de
observagdes in vitro, o que é considerado de baixa relevancia clinica. O mesmo se aplica para nintedanibe sendo um
substrato de OCT-1.

3.4 Seguranca ndo-clinica

Toxicologia geral

Estudos de toxicidade de dose Gnica em ratos e camundongos indicaram baixo potencial téxico do nintedanibe. Em
estudos de toxicidade de doses repetidas em ratos, reacfes adversas (como espessamento da placa epifisaria, lesdo dos
incisores), foram em sua maioria relacionadas com o mecanismo de a¢do do nintedanibe (inibicdo do VEGFR-2).
Essas alteragdes sdo conhecidas de outros inibidores do VEGFR-2 e podem ser consideradas reagdes dessa classe.

Diarreia e vémitos acompanhados de redu¢do da alimentacdo e perda de peso corporal foram observados em estudos
de toxicidade em ndo-roedores.

N&o ha evidéncia de aumento de enzimas hepéticas em ratos, cachorros e macacos Cynomolgus. Aumentos leves de
enzimas hepaticas ndo relacionadas a reacdes adversas graves como diarreia foram observados apenas em macacos
Rhesus.

Toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade

Um estudo da fertilidade em machos e de desenvolvimento embrionério precoce até a implantacdo em ratos nédo
revelou efeitos no aparelho reprodutivo masculino e na fertilidade em machos.

Em ratos, a letalidade embrio-fetal e efeitos teratogénicos foram observados a niveis de exposicao abaixo da exposicao
em humanos na dose maxima recomendada humana (DMRH) 150 mg para FPI, DPI-ES e doenca pulmonar intersticial
fibrosante crdnica com fen6tipo progressivo, e 200 mg para CPNPC, duas vezes ao dia. Efeitos no desenvolvimento
do esqueleto axial e das grandes artérias também foram observados em niveis de exposicéo subterapéuticos.

Em coelhos, a letalidade embrio-fetal e os efeitos teratogénicos foram comparaveis aqueles observados em ratos em
um nivel de exposicéo levemente maior do que em ratos.
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Em ratos, pequenas quantidades de nintedanibe marcado com marcadores radioativos e/ou seus metabolitos foram
excretados no leite (<0,5% da dose administrada).

Em um estudo de 2 anos de carcinogenicidade em ratos e camundongos, ndo houve evidéncia de potencial
carcinogénico de nintedanibe.

Estudos de genotoxicidade ndo indicam potencial mutagénico para o nintedanibe.

Informag@es adicionais sobre fertilidade, vide se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade conhecida ao nintedanibe, amendoim, soja ou a
qualquer excipiente do produto e durante a gravidez.

Pacientes utilizando OFEV para tratamento de cancer de pulmdo ndo pequenas células (CPNPC): para
contraindicagdes do docetaxel, consulte a bula de docetaxel.

OFEV esta classificado na categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

e Fibrose pulmonar idiopatica (FP1), doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES)
e outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fen6tipo progressivo:

Diarreia: nos estudos clinicos (vide se¢io 2. RESULTADOS DE EFICACIA), a diarreia foi 0 evento gastrointestinal
mais frequente. Na maioria dos pacientes, o evento foi de intensidade leve a moderada e ocorreu durante os primeiros
3 meses de tratamento. No estudo INPULSIS com pacientes com FPI, a diarreia foi relatada em 62,4% dos pacientes
tratados com OFEV versus 18,4% dos pacientes tratados com placebo. A diarreia levou a redugéo de dose de OFEV
em 10,7% dos pacientes e a descontinuacdo em 4,4% dos pacientes.

No estudo SENSCIS com pacientes com DPI-ES, a diarreia foi relatada em 75,7% dos pacientes tratados com OFEV
versus 31,6% dos pacientes tratados com placebo. A diarreia levou a reducdo da dose de OFEV em 22,2% dos
pacientes e a descontinuagdo do uso de OFEV em 6,9% dos pacientes.

No estudo INBUILD com pacientes com outras doencgas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com
fenotipo progressivo, a diarreia foi relatada em 66,9% dos pacientes tratados com OFEV versus 23,9% dos pacientes
tratados com placebo. A diarreia levou a reducdo da dose de OFEV em 16,0% dos pacientes e a descontinuagdo em
5,7% dos pacientes.

A diarreia deve ser tratada aos primeiros sinais com hidratagdo adequada e medicamentos antidiarreicos, por exemplo,
loperamida, e pode exigir reducéo da dose ou interrupgéo do tratamento. O tratamento com OFEV pode ser reiniciado
com a dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia) ou com a dose completa (150 mg duas vezes ao dia). Em casos de
diarreia grave persistente mesmo com tratamento sintomatico, o tratamento com OFEV deve ser descontinuado.

Néausea e vomito: foram eventos adversos frequentemente relatados (vide 9. REACOES ADVERSAS). Na maioria

dos pacientes com nduseas e vomitos, o evento foi de intensidade leve a moderada.

Nos estudos INPULSIS, ndusea levou a descontinuagdo de OFEV em 2,0% dos pacientes e vOmitos levaram a
descontinuacdo em 0,8% dos pacientes.

No estudo SENSCIS, as frequéncias de nausea e vomito que levaram a descontinuacdo de OFEV foram 2,1% e 1,4%,
respectivamente.

No estudo INBUILD, as frequéncias de nausea e vomito que levaram a descontinuagédo de OFEV foram 0,3% e 0,9%,
respectivamente.

Se os sintomas persistirem mesmo com tratamento de suporte adequado (incluindo terapia antiemética), pode ser
necessario reduzir a dose ou interromper o tratamento. O tratamento pode ser reiniciado com a dose reduzida (100 mg
duas vezes ao dia) ou com a dose completa (150 mg duas vezes ao dia). Em casos de sintomas graves persistentes, o
tratamento com OFEV deve ser descontinuado.

Diarreia e vomitos podem levar a desidratacdo com ou sem distdrbios eletroliticos, a qual pode evoluir para prejuizo
da funcdo renal.

Funcédo hepatica: a seguranca e a eficacia de OFEV nédo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepética
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moderada (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C). Por isso, o tratamento com OFEV ndo é recomendado para estes
pacientes. Com base no aumento da exposi¢ao, o risco de eventos adversos pode ser aumentado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A). Pacientes com insuficiéncia hepética leve (Child-Pugh A) devem ser
tratados com uma dose reduzida de OFEV (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Casos de lesdes hepaticas induzidas por droga foram observados no tratamento com nintedanibe. No periodo pos-
comercializagdo, casos graves e nao graves de lesdes hepaticas induzidas por droga foram reportados, incluindo lesdo
hepética grave com desfecho fatal. A maioria dos eventos hepaticos ocorreu durante os primeiros 3 meses de
tratamento. Portanto, os niveis de transaminases hepaticas e bilirrubina devem ser investigados ao iniciar o
tratamento com OFEV, em intervalos regulares durante os trés primeiros meses de tratamento e
periodicamente apo6s esta fase (por exemplo, a cada visita do paciente) ou quando clinicamente indicado.
ElevacGes das enzimas hepaticas (ALT, AST, FA, gama glutamiltransferase (GGT)) e bilirrubina foram reversiveis
na maioria dos casos com a reducdo de dose ou interrupcdo do tratamento. Se forem mensuradas elevacdes de
transaminase (AST ou ALT) >3 vezes o limite superior de normalidade (LSN), recomenda-se a reduc¢éo de dose ou a
interrupcdo da terapia com OFEV e o paciente deve ser rigorosamente monitorado. Assim que as transaminases
voltarem aos valores basais, o tratamento com OFEV pode ser retomado a dose completa (150 mg duas vezes ao dia)
ou ser reintroduzido com a dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia), a qual pode ser subsequentemente aumentada
até a dose completa (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Se qualquer elevacéo nos testes hepaticos estiver
associada com sinais ou sintomas clinicos de danos hepéticos, por exemplo, ictericia, o tratamento com OFEV deve
ser permanentemente descontinuado. Causas alternativas de elevacfes nas enzimas hepaticas devem ser investigadas.
Pacientes com baixo peso corporal (<65 kg), asiaticos e pacientes do sexo feminino tém risco maior de elevagdo das
enzimas hepaticas.

A exposicdo ao nintedanibe aumentou linearmente com a idade do paciente, o que também pode resultar em maior
risco de desenvolver elevacbes das enzimas hepéticas (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
Recomenda-se um acompanhamento préximo de pacientes com estes fatores de risco.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita
e acompanhado por controles peridédicos da funcdo hepética ao iniciar o tratamento com OFEV, em
intervalos regulares durante os trés primeiros meses de tratamento e periodicamente apds esta fase (por
exemplo, em cada visita do paciente) ou quando clinicamente indicado.

Hemorragia: a inibicdo de VEGFR pode estar associada a um risco aumentado de hemorragia. Nos estudos clinicos
com OFEYV, a frequéncia de pacientes que apresentaram eventos adversos de sangramento foi ligeiramente maior nos
pacientes tratados com OFEV ou comparavel entre os bracos de tratamento (OFEV 10,3% versus placebo 7,8% no
estudo INPULSIS; OFEV 11,1% versus placebo 8,3% no estudo SENSCIS; OFEV 11,1% versus placebo 12,7% no
estudo INBUILD). Epistaxe ndo grave foi 0 evento de sangramento mais frequentemente relatado. Eventos séerios de
sangramento ocorreram com frequéncias baixas nos 2 grupos de tratamento (OFEV 1,3% versus placebo 1,4% no
estudo INPULSIS; OFEV 1,4% versus placebo 0,7% no estudo SENSCIS; OFEV 0,9% versus placebo 1,5% no estudo
INBUILD).

Os pacientes com risco conhecido para sangramento, incluindo pacientes com predisposi¢do hereditaria para
sangramento ou pacientes que recebem uma dose completa de tratamento anticoagulante, ndo foram incluidos nos
estudos clinicos. Portanto, esses pacientes devem ser tratados com OFEV somente se o0 beneficio esperado superar o
risco potencial. No periodo pds-comercializacdo foram observados casos de sangramentos graves e ndo graves, sendo
que alguns destes foram fatais.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricdo deste medicamento ou a manutengdo do tratamento com ele deve ser reavaliada,
devido a seu potencial hemorrégico.

Eventos tromboembodlicos arteriais: foram excluidos dos estudos clinicos pacientes com histérico recente de infarto
do miocérdio ou acidente vascular cerebral. Nos estudos clinicos, eventos tromboembdlicos arteriais foram raramente
relatados (OFEV 2,5% versus placebo 0,7% nos estudos INPULSIS; OFEV 0,7% versus placebo 0,7% no estudo
SENSCIS; OFEV 0,9% versus placebo 0,9% no estudo INBUILD). Nos estudos INPULSIS, uma maior porcentagem
de pacientes apresentou infarto do miocardio no grupo OFEV (1,6%) em comparacdo ao grupo placebo (0,5%),
embora os eventos adversos refletindo doenca isquémica do coracdo tenham sido equilibrados entre os grupos OFEV
e placebo.

Nos estudos SENSCIS e INBUILD, infarto do miocardio foi observado em baixa frequéncia: OFEV 0% versus
placebo 0,7% no SENSCIS; OFEV 0,9% versus placebo 0,9% no estudo INBUILD.

Tratar pacientes com maior risco cardiovascular, incluindo doenca arterial coronéria conhecida, requer cuidado. A
interrupcdo do tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de isquemia
miocéardica aguda.

Tromboembolismo venoso: ndo foi observado aumento do risco de tromboembolismo venoso em pacientes tratados
com OFEV nos estudos clinicos. Devido ao mecanismo de agdo do nintedanibe, os pacientes podem ter um risco
aumentado de eventos tromboembolicos.
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Perfuracdes gastrointestinais: ndo foi observado aumento no risco de perfuragdo gastrointestinal em pacientes
tratados com OFEV nos estudos clinicos. Devido ao mecanismo de agdo de nintedanibe, os pacientes podem ter um
risco maior de perfuragdes gastrointestinais. Casos de perfuracdes gastrointestinais, alguns dos quais foram fatais,
foram relatados no periodo pés-comercializagdo. Cuidados particulares devem ser tomados quando se tratam pacientes
que passaram por cirurgia abdominal prévia, tém histdrico recente de perfuragdo de 6rgdo oco, historico prévio de
Ulcera péptica, doenca diverticular ou recebendo concomitantemente corticoesteroides ou anti-inflamatérios néo-
esteroidais (AINES). Portanto, OFEV somente deve ser iniciado pelo menos 4 semanas apds a cirurgia maior,
incluindo cirurgia abdominal. A terapia com OFEV deve ser permanentemente descontinuada em pacientes que
desenvolvem perfuracdo gastrointestinal.

Proteindria de faixa nefrética: Muitos poucos casos de proteindria de faixa nefrética foram relatados na fase pos-
comercializag8o. Achados histolégicos em casos individuais foram consistentes com microangiopatia glomerular com
ou sem trombos renais. A reversao dos sintomas foi observada apds a descontinuagdo de OFEV. A interrupcédo do
tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de sindrome nefroética.

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES): muitos poucos casos da sindrome de encefalopatia
posterior reversivel (PRES) foram relatados na fase pds-comercializagdo. A PRES é uma doenga neuroldgica que
pode apresentar cefaleia, distdrbios visuais, convulsdes, letargia, confusdo e outros distdrbios neurol6gicos.
Hipertensdo leve a grave pode estar presente. A ressonancia magnética é necessaria para confirmar o diagnéstico de
PRES. Se houver suspeita de PRES, o tratamento com nintedanibe deve ser interrompido. A seguranca do reinicio
do tratamento de nintedanibe em pacientes que tenham sofrido de PRES é desconhecida.

Complicacfes na cicatrizacéo de feridas: com base no mecanismo de agédo, nintedanibe pode afetar a cicatrizacdo
de feridas. Néo foi observado aumento na frequéncia de comprometimento da cicatrizacdo de feridas nos estudos
clinicos. Nao foram realizados estudos dedicados para investigar o efeito de nintedanibe na cicatrizagdo de feridas.
Portanto, o tratamento com OFEV sé deve ser iniciado ou — em caso de interrupcao peri-operatoria — retomado com
base na avaliacdo clinica da cicatrizacdo adequada da ferida.

e Cancer de Pulmao Nao Pequenas Células (CPNPC):

Diarreia: foi o evento gastrointestinal mais frequentemente relatado e apareceu em estreita relacdo temporal com a
administracdo de docetaxel. No estudo clinico LUME-Lung 1, a maioria dos pacientes teve diarreia leve a moderada.
6,3% dos pacientes teve diarreia de grau > 3 no tratamento combinado em comparagao a 3,6% dos tratados somente
com docetaxel. A diarreia deve ser tratada aos primeiros sinais com hidratagdo adequada e medicamentos
antidiarreicos, por exemplo, loperamida, e pode requerer interrup¢éo, reducdo da dose ou descontinuacdo da terapia
com OFEV.

Nausea e vomito: foram eventos adversos gastrointestinais frequentemente relatados. Na maioria dos pacientes com
néduseas e vomitos, o evento foi de intensidade leve a moderada. Se os sintomas persistirem apesar de cuidados de
suporte adequados (incluindo terapia antiemética), pode ser necessaria redugdo de dose, interrupgéo do tratamento ou
descontinuacao da terapia com OFEV.

Diarreia e vOmitos podem levar a desidratacdo com ou sem disturbios eletroliticos, a qual pode evoluir para prejuizo
da fungdo renal. No caso de desidratacdo, é necessaria a administracdo de liquidos e de eletrdlitos. Os niveis
plasmaticos de eletrdlitos devem ser monitorados se ocorrerem eventos adversos gastrointestinais relevantes.

Neutropenia e sepse: uma maior frequéncia de neutropenia do CTCAE de grau > 3 foi observada em pacientes
tratados com OFEV em combinacdo com docetaxel, em comparacdo ao tratamento somente com docetaxel.
Complicagdes posteriores, como sepse ou neutropenia febril foram observadas.

Os hemogramas devem ser monitorados durante a terapia, em particular durante o tratamento em combinagdo com
docetaxel. Monitoramento frequente do hemograma completo deve ser realizado no inicio de cada ciclo de tratamento
e préximo ao nadir para os pacientes que recebem tratamento com nintedanibe em combinagdo com docetaxel, e como
indicado clinicamente, apds a administracdo do ultimo ciclo combinado.

Funcdo hepética: a seguranga e a eficicia de OFEV ndo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C). Por isso, o tratamento com OFEV ndo é recomendado para estes
pacientes. Com base no aumento da exposicdo, o risco de eventos adversos pode ser aumentado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh A) (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). Casos de lesdes hepaticas induzidas por droga foram observados no tratamento com
nintedanibe. No periodo pos-comercializagdo, lesdo hepatica grave com desfecho fatal foi reportada. Elevac6es das
enzimas hepaticas (ALT, AST, FA (fosfatase alcalina), gama glutamiltransferase (GGT)) e bilirrubina foram
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reversiveis na maioria dos casos ap0s reducdo da dose ou interrupcéo do tratamento. Os niveis de transaminase, FA
e bilirrubina devem ser investigados ao iniciar o tratamento de combinagéo de OFEV e docetaxel. Os valores
devem ser monitorados conforme clinicamente indicado ou periodicamente durante o tratamento, ou seja, na
fase de combinagdo com o docetaxel no inicio de cada ciclo de tratamento e mensalmente no caso de OFEV
continuar como monoterapia apés a descontinuacdo do docetaxel. Se elevagdes relevantes de enzimas hepaticas
forem detectadas, pode ser necessaria a interrupcédo, reducdo da dose ou a descontinuacdo definitiva da terapia com
OFEV (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Devem ser investigadas causas alternativas de elevacdo das
enzimas hepaticas e acdes respectivas devem ser tomadas, se necessario. Em caso de alteragdes especificas nos niveis
das enzimas hepaticas (AST/ALT > 3 vezes LSN em conjunto com bilirrubina > 2 vezes LSN e FA < 2 vezes LSN),
o tratamento com OFEV deve ser interrompido. A menos que haja uma causa alternativa estabelecida para a alteracao,
OFEV deve ser interrompido permanentemente.

Mulheres e pacientes asiaticos tém maior risco de elevacéo das enzimas hepaticas com o tratamento. A exposicao ao
nintedanibe aumentou linearmente com a idade do paciente e foi inversamente correlacionada com o peso. Assim,
maior idade e menor peso podem resultar em maior risco de desenvolver elevages das enzimas hepaticas (vide
Farmacocinética). Recomenda-se um acompanhamento préximo de pacientes com estes fatores de risco.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita
e acompanhado por controles periddicos da funcao hepética ao iniciar o tratamento de combinacdo de OFEV
e docetaxel, conforme clinicamente indicado ou periodicamente durante o tratamento, ou seja, na fase de
combinagdo com o docetaxel no inicio de cada ciclo de tratamento e mensalmente no caso de OFEV continuar
como monoterapia apés a descontinuacdo do docetaxel.

Hemorragia: a inibicdo de VEGFR pode estar associada a um risco aumentado de hemorragia. No estudo clinico
(LUME-Lung 1) com OFEV, a frequéncia de sangramentos em ambos os bragos de tratamento foi comparével.
Epistaxe leve a moderada representou 0 evento mais frequente de sangramento. N&o houve desequilibrios na
ocorréncia de hemorragias respiratérias ou fatais entre os pacientes que usaram OFEV ou 0 esquema de comparagao
e nenhum sangramento intracerebral foi relatado. A maioria dos eventos hemorragicos fatais foi associada ao préprio
tumor.

No periodo p6s-comercializagéo, foram observados casos de sangramentos ndo graves e graves, alguns destes fatais.
Em pacientes com casos de sangramento graus 3/4, os beneficios e riscos de continuar o tratamento com OFEV devem
ser cuidadosamente avaliados e a descontinuagdo de OFEV pode ser considerada. Se o tratamento com OFEV for
retomado, recomenda-se uma dose diaria reduzida (vide Posologia). Pacientes com sangramento pulmonar recente (>
2,5 mL de sangue vermelho), bem como pacientes com tumores localizados centralmente com evidéncia radiografica
de invasao local de grandes vasos sanguineos ou evidéncia radiografica de tumores cavitarios ou necrosados, foram
excluidos dos estudos clinicos. Portanto, ndo é recomendado o tratamento desses pacientes com OFEV.

- Metéstase cerebral estavel: ndo foi observado aumento da frequéncia de hemorragia cerebral em pacientes com
metastases cerebrais adequadamente pré-tratadas que estavam estaveis por > 4 semanas antes do inicio do tratamento
com OFEV. No entanto, esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de
hemorragia cerebral.

- Metéstase cerebral ativa: os pacientes com metéstase cerebral ativa foram excluidos dos estudos clinicos e ndo sdo
recomendados para o tratamento com OFEV.

- Anticoagulacdo terapéutica: nao existem dados disponiveis para pacientes com predisposicdo hereditaria para
hemorragias ou para pacientes que receberam uma dose completa do tratamento anticoagulante antes do inicio do
tratamento com OFEV. Em pacientes recebendo terapia cronica de baixa dose com heparinas de baixo peso molecular
ou &cido acetilsalicilico, ndo foi observado aumento da frequéncia de sangramento. Os pacientes que desenvolveram
eventos tromboembélicos durante o tratamento e que necessitaram de tratamento anticoagulante foram autorizados a
continuar com OFEV e ndo apresentaram um aumento da frequéncia de eventos hemorragicos. Os pacientes que
tomam anticoagulantes concomitantemente, como a varfarina ou femprocumona, devem ser monitorados
regularmente quanto a altera¢cdes no tempo de protrombina, INR, ou episddios clinicos de sangramento.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricdo deste medicamento ou a manutencao do tratamento com ele deve ser reavaliada,
devido a seu potencial hemorrégico.

Eventos tromboembolicos arteriais: a frequéncia de eventos tromboembdlicos arteriais foi comparavel entre os dois
bracos de tratamento no estudo 1199.13 (LUME-Lung 1) de fase I1l. Os pacientes com historia recente de infarto do
miocardio ou acidente vascular cerebral foram excluidos deste estudo. No entanto, um aumento da frequéncia de
eventos tromboembolicos arteriais foi observado em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) quando tratados
com nintedanibe em monoterapia. Tratar pacientes com maior risco cardiovascular, incluindo doenca arterial coronaria
conhecida, requer cuidado. A interrup¢do do tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais
ou sintomas de isquemia miocardica aguda.

Tromboembolismo venoso: pacientes tratados com OFEV tém um maior risco de tromboembolismo venoso,
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incluindo trombose venosa profunda. Os pacientes devem ser rigorosamente monitorados quanto a eventos
tromboembolicos. OFEV deve ser descontinuado em pacientes com reagdes tromboembélicas venosas de ameaga a
vida.

Perfuragdes gastrointestinais: a frequéncia de perfuracdo gastrointestinal foi comparavel entre os bragos de
tratamento do estudo LUME-Lung 1. Devido ao mecanismo de agdo de nintedanibe, os pacientes podem ter um risco
maior de perfuragdo gastrointestinal. Casos de perfuracfes gastrointestinais, alguns dos quais foram fatais, foram
relatados no periodo pos-comercializa¢do. Cuidados particulares devem ser tomados quando se tratam pacientes que
passaram por cirurgia abdominal prévia ou tém histérico recente de perfuracdo de 6rgdo oco. Portanto, OFEV somente
deve ser iniciado pelo menos 4 semanas ap6s- cirurgia maior, incluindo cirurgias abdominais. A terapia com OFEV
deve ser permanentemente descontinuada em pacientes que desenvolverem perfuracao gastrointestinal.

Proteindria de faixa nefrética: muitos poucos casos de proteindria de faixa nefrotica foram relatados na fase pés-
comercializacdo. Achados histolégicos em casos individuais foram consistentes com microangiopatia glomerular com
ou sem trombos renais. A reversdo dos sintomas foi observada apds a descontinuacdo de OFEV. A interrupcdo do
tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de sindrome nefrética.

Sindrome da encefalopatia posterior reversivel (PRES): muitos poucos casos da sindrome de encefalopatia
posterior reversivel (PRES) foram relatados na fase pds-comercializacdo. A PRES é uma doenca neuroldgica que
pode apresentar cefaleia, distlrbios visuais, convulsBes, letargia, confusdo e outros distdrbios neurolégicos.
Hipertensdo leve a grave pode estar presente. A ressonancia magnética é necessaria para confirmar o diagndstico de
PRES. Se houver suspeita de PRES, o tratamento com nintedanibe deve ser interrompido. A seguranca do reinicio
do tratamento de nintedanibe em pacientes que tenham sofrido de PRES é desconhecida.

Complicages na cicatrizagdo de feridas: com base no mecanismo de ag&o, nintedanibe pode afetar a cicatrizagdo
de feridas. N&o foi observado aumento na frequéncia de comprometimento da cicatrizagdo de feridas nos estudos
clinicos. Nao foram realizados estudos dedicados para investigar o efeito de nintedanibe na cicatriza¢do de feridas.
Portanto, o tratamento com OFEV s0 deve ser iniciado ou - em caso de interrupcéo peri-operatéria — retomado com
base na avaliacdo clinica da cicatrizacdo adequada da ferida.

Populac6es especiais: No estudo 1199.13 (LUME-Lung 1), houve uma maior frequéncia de eventos adversos graves
em pacientes tratados com OFEV mais docetaxel com peso corporal inferior a 50 kg, em comparacéo a pacientes com
peso > 50 kg. No entanto, o nimero de pacientes com um peso corporal inferior a 50 kg foi pequeno. Acompanhamento
rigoroso é recomendado para pacientes com peso < 50 kg.

e Lecitina de soja: OFEV capsulas moles contém lecitina de soja. O medicamento ndo deve ser utilizado no caso
de alergia ao amendoim ou & soja.
Atencao: Este medicamento contém soja

e Corantes:
Atencao: Contém os corantes dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e 6xido de
ferro preto.

o Efeitos sobre capacidade de dirigir e operar maquinas
Né&o foram realizados estudos sobre o efeito na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser
aconselhados a tomar cuidado quando forem conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento com OFEV.

e Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade: baseando-se em investigacfes pré-clinicas, ndo existe evidéncia de comprometimento da fertilidade
masculina (vide 3.4 SEGURANCA NAO-CLINICA). Dos estudos de toxicidade subcronica e cronica, ndo ha
evidéncias que a fertilidade de fémeas de ratos seja prejudicada a um nivel de exposicao sistémica comparavel com a
maxima dose humana recomendada (MDHR) de 150 mg duas vezes ao dia (tratamento da FPI, DPI-ES, e de outras
DPIs fibrosantes crénicas com fenotipo progressivo) ou de 200 mg duas vezes ao dia (tratamento do CPNPC) (vide
3.4 SEGURANCA NAO-CLINICA).

O nintedanibe reduziu a fertilidade das fémeas de ratos em niveis de exposi¢do aproximadamente 3 vezes a maxima
dose humana recomendada (MDHR) (em uma base de ASC com uma dose oral de 100 mg/kg/dia). Os efeitos
incluiram aumentos na reabsorcédo e perda pos-implantacdo e uma redugdo no indice gestacional. Foram observadas
alteracBes no nimero e no tamanho dos corpos lUteos nos ovarios em estudos de toxicidade crénica em ratos e
camundongos. Um aumento no nimero de fémeas com reabsor¢des foi observado somente em exposicGes
aproximadamente iguais a MDHR (em uma base de ASC com uma dose oral de 20 mg/kg/dia). Nintedanibe ndo teve

OFEV_Bula Profissional 23-7463229/25-7439662/CM25-01 23



~ Boehringer
OFEV PROFISSIONAL | | IV Ingelheim

efeitos sobre a fertilidade dos machos em ratos em niveis de exposicdo aproximadamente 3 vezes a MDHR (em uma
base de ASC com uma dose oral de 100 mg/kg/dia).

Contracepcao: nintedanibe pode causar danos ao feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a
gravidez durante o tratamento com OFEV e a utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes no inicio, durante e
até pelo menos 3 meses apo6s a Ultima dose de OFEV. Nintedanibe ndo afeta de forma relevante a exposicdo
plasmética de etinilestradiol e levonorgestrel (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A eficacia dos
contraceptivos hormonais orais pode ser comprometida por vomito e/ou diarreia ou em outras condi¢fes nas quais a
absorcdo possa ser afetada. Mulheres que estdo tomando contraceptivos hormonais orais com estas condi¢es devem
ser aconselhadas a usarem uma medida contraceptiva alternativa altamente eficaz.

Gravidez: nao ha informagoes sobre o0 uso de OFEV em mulheres gravidas, mas os estudos pré-clinicos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva deste medicamento. Em estudos de toxicidade em reproducdo em animais,
nintedanibe causou mortes embriofetais e efeitos teratogénicos em ratos e coelhos numa dose menor até
aproximadamente 5 vezes a maxima dose humana recomendada (MDHR) em adultos (em uma base de ASC
plasmatica em doses orais maternas de 2,5 e 15 mg/kg/dia em ratos e coelhos, respectivamente). Nintedanibe diminuiu
a viabilidade pdés-natal de filhotes de rato durante os 4 primeiros dias p6s-natal quando as fémeas prenhas foram
expostas num nivel inferior a MDHR (em uma base de ASC com uma dose oral materna de 10 mg/kg/dia).

Como nintedanibe pode causar dano fetal também em humanos, ndo deve ser utilizado durante a gravidez (vide 4.
CONTRAINDICACOES) e devem ser realizados testes de gravidez antes e durante o tratamento com OFEV, guando
apropriado.

As pacientes do sexo feminino devem ser aconselhadas a notificar seu médico ou farmacéutico caso engravidem
durante o tratamento com OFEV. Caso a paciente engravide enquanto estiver recebendo OFEV, o tratamento deve ser
descontinuado e a paciente deve ser informada sobre o risco potencial ao feto.

Lactacao: ndo ha informagdes sobre a excrecdo de nintedanibe e seus metabdlitos no leite humano. Estudos pré-
clinicos mostraram que pequenas quantidades de nintedanibe e seus metabolitos (< 0,5% da dose administrada) foram
secretadas no leite de ratas lactantes. N&o pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/bebés. A amamentagdo
deve ser interrompida durante o tratamento com OFEV.

O uso deste medicamento no periodo da lactagcdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.

Para informacdes sobre fertilidade, gravidez e lactacdo de docetaxel, consulte as informagdes na bula de docetaxel.

OFEV esta classificado na categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O nintedanibe é um substrato da glicoproteina-P (P-gp). Para informagdes adicionais sobre interacGes
medicamentosas, vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS.

Alimentos: recomenda-se que OFEV seja tomado com alimentos. (vide 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

6.1 Efeito de outros medicamentos sobre OFEV

Inibidores da P-gp: o nintedanibe é um substrato da glicoproteina-P (P-gp) (vide se¢do 3.3 FARMACOCINETICA).
A coadministracdo de inibidores potentes da P-gp (por exemplo, cetoconazol ou eritromicina) pode aumentar a
exposi¢do ao nintedanibe. Nesses casos, 0s pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a tolerabilidade
de nintedanibe. O manejo das reacdes adversas pode requerer interrupcdo, reducdo da dose ou descontinuagéo da
terapia com OFEV (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Em um estudo dedicado de interacdo
medicamentosa, a coadministracdo com cetoconazol aumentou a exposi¢do ao nintedanibe em 1,61 vezes com base
na ASC e em 1,83 vezes com base na Cax.

Indutores da P-gp: indutores potentes da P-gp (por exemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e hipérico (erva-
de-sdo-jodo)) podem diminuir a exposi¢do ao nintedanibe. Deve-se considerar a selecdo de uma medicagdo
concomitante alternativa sem ou com minimo potencial de indugdo da P-gp. Em um estudo de interacdo
medicamentosa com rifampicina, a exposi¢ao ao nintedanibe diminuiu em 50,3% com base na ASC e em 60,3% com
base na Cmax.
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Outros medicamentos: a coadministracdo do nintedanibe com bosentana ndo alterou a farmacocinética do
nintedanibe (vide se¢do 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

6.2 Efeito de OFEV em outros medicamentos

Enzimas do citocromo (CYP): apenas uma extensdo menor da biotransformacao de nintedanibe consistiu em vias de
CYP. O nintedanibe e seus metabdlitos, a por¢ao de acido livre BIBF 1202 e seu glicuronideo BIBF 1202 n&o inibiram
ou induziram as enzimas CYP em estudos pré-clinicos (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
Portanto, considera-se baixa a probabilidade de interacBes medicamentosas com nintedanibe com base no
metabolismo de CYP.

Outros medicamentos: a coadministracdo de nintedanibe com docetaxel (75 mg/m?) no tratamento do cancer de
pulmé&o ndo pequenas células ndo alterou a farmacocinética de nenhum dos medicamentos a um ponto relevante.

A coadministracdo de nintedanibe com etinilestradiol e levonorgestrel nao alterou a farmacocinética dos contraceptivos
hormonais orais em uma extenséo relevante (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em geladeira (de 2°C a 8°C) e proteger da umidade. O prazo de validade de OFEV é de 36 meses a partir
da data de fabricagéo.

Pacientes e cuidadores podem armazenar OFEV fora da geladeira, em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C) e
proteger da umidade, por um periodo de no méximo 60 dias.

Ndmero de lote e datas de fabrica¢do e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As capsulas moles de OFEV 100 mg sdo de cor péssego e as de 150 mg sdo de cor marrom. Ambas sdo opacas,
oblongas, contendo uma suspensao viscosa amarelo brilhante. Sdo marcadas com o simbolo da empresa Boehringer
Ingelheim em preto e identificadas quanto a concentragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
OFEV cépsulas moles deve ser ingerido com &gua e junto com alimentos. Se ocorrer contato com o contetdo da
capsula, deve-se lavar as médos imediatamente e de forma cuidadosa.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Esquecimento de dose: se uma dose for esquecida, esta deve ser administrada no préximo horario programado da
dose recomendada. Se uma dose for esquecida, o paciente ndo deve receber uma dose adicional.

e Fibrose pulmonar idiopética, Doenc¢a pulmonar intersticial (DPI) associada a esclerose sistémica (DPI1-ES)
e outras DPIs fibrosantes crénicas com fenétipo progressivo

O tratamento com OFEV deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento das condic¢Ges
para as quais OFEV é indicado.

A dose recomendada é de 150 mg duas vezes ao dia, administrada em intervalos de 12 horas.

N&o se deve exceder a dose diaria méxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de dose: além do tratamento sintomaético, se for o caso, 0 manejo das reacdes adversas de OFEV pode incluir
a reducdo da dose € a interrupcao temporaria até que a reacdo adversa especifica tenha se solucionado a niveis que
permitam a continuacdo da terapia. O tratamento com OFEV pode ser reiniciado com a dose completa (150 mg duas
vezes ao dia) ou com uma dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia). Se o paciente ndo tolerar 100 mg duas vezes ao
dia, o tratamento com OFEV deve ser descontinuado.

Pode ser necessaria modificacdo de dose ou descontinuacdo de tratamento devido a elevacdes de enzimas hepaticas
(vide Secdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos de interrupcdes devido a elevacdo de transaminases
(AST ou ALT) > 3 vezes o limite superior de normalidade (LSN), assim que as transaminases voltarem aos valores
basais, o tratamento com OFEV pode ser reintroduzido com uma dose reduzida (100 mg duas vezes ao dia), a qual
subsequentemente pode ser aumentada para a dose completa (150 mg duas vezes ao dia).

e Cancer de pulméo ndo pequenas células (CPNPC)

O tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células (CPNPC) com OFEV deve ser iniciado e supervisionado por
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um médico com experiéncia no uso de terapias anticancer.
Para posologia, método de administracdo e modificacdes de dose de docetaxel, consulte a bula do docetaxel.

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

OFEV ndo deve ser tomado no mesmo dia da administragdo de quimioterapia com docetaxel (= dia 1).
N&o se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 400 mg.

Os pacientes podem continuar o tratamento com OFEV ap6s a descontinuagdo do docetaxel, enquanto se observar
beneficio clinico ou até ocorrer toxicidade inaceitavel.

Ajustes de dose: como medida inicial para 0 manejo das reacBes adversas, o tratamento com OFEV deve ser
interrompido temporariamente até que a reacao adversa especifica tenha sido solucionada a niveis que permitam a
continuacdo da terapia (grau 1 ou basal). O tratamento com OFEV pode ser reiniciado com uma dose reduzida. S&o
recomendados ajustes da dose em etapas de 100 mg por dia (ou seja, uma redugdo de 50 mg por dose) com base na
seguranga e tolerabilidade individual como descritos na Tabela 12 e Tabela 13.

No caso das reagOes adversas ainda persistirem, ou seja, se um paciente ndo tolerar 100 mg duas vezes por dia, 0
tratamento com OFEV deve ser permanentemente descontinuado.

Em casos de elevacOes especificas de aspartato aminotransferase (AST)/alanina aminotransferase (ALT) a valores >
3 vezes o limite superior da normalidade (LSN) em conjunto com aumento de bilirrubina total > 2 vezes o LSN e de
fosfatase alcalina (FA) <2 vezes o LSN (ver Tabela 13) o tratamento com OFEV deve ser interrompido. A menos que
haja uma causa alternativa estabelecida, OFEV deve ser permanentemente descontinuado (vide Adverténcias e
Precaucdes).

Tabela 12: Ajustes de dose recomendados para OFEV, em casos de diarreia, vOomitos e outras reacles adversas
hematoldgicas e ndo hematoldgicas, exceto elevagdes de enzimas hepaticas (ver Tabela 13).

Reacdo Adversa - CTCEA* Ajuste de dose
Diarreia igual a grau dois por mais de sete dias
consecutivos, apesar do tratamento antidiarreico**

ou

Diarreia grau > 3 Apos a interrupgdo do tratamento e recuperacao ao basal
apesar do tratamento antidiarreico** ou grau 1, a reducéo de dose de 200 mg duas vezes ao
VoOmitos** grau > 2 dia para 150 mg duas vezes por dia e - se uma segunda
E/OU reducdo de dose for considerada necessaria - de 150 mg
N&usea grau > 3 duas vezes ao dia para 100 mg duas vezes por dia.

apesar do tratamento antiemético**

Outra reacéo adversa ndo hematoldgica ou hematoldgica
grau >3

* CTCEA: Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos
** vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Tabela 13: Ajustes de dose recomendados para OFEV em casos de elevagdes de AST e/ou ALT e bilirrubina

ElevacGes de AST/ALT e bilirrubina Ajuste de dose

Elevagdes de valores de AST e/ou ALT a > 2,5x LSN | Ap6s a interrupcdo do tratamento e a recuperacdo dos
em conjunto com elevagéo de bilirrubina total a > 1,5 X | valores das transaminases a < 2,5 x LSN em conjunto

LSN com bilirrubina ao normal, a reducéo de dose de 200 mg

ou duas vezes ao dia para 150 mg duas vezes por dia e - se

ElevacOes de valores de AST e/ou ALT a>5x LSN uma segunda redugao de dose for considerada necessaria
- de 150 mg duas vezes ao dia para 100 mg duas vezes
por dia.

Elevagdes de valores de AST e/ou ALT a>3x LSN em | A menos que haja uma causa alternativa estabelecida,
conjunto com um aumento de bilirrubina total a > 2 x | OFEV deve ser permanentemente descontinuado.
LSNe FA<2xLSN
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.
FA: fosfatase alcalina: LSN: limite superior da normalidade

e PopulacGes especiais - informacdes referentes a todas as indica¢des de OFEV
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Populacdo pediatrica: O tratamento de pacientes pediatricos com nintedanibe para doengas pulmonares intersticiais
fibrosantes (DPls) nao esta registrado. A seguranga e a eficacia de nintedanibe em pacientes pediatricos ndo foram
estudadas em ensaios clinicos para a indicacdo oncoldgica. Portanto, o tratamento de cancer de pulmédo nédo
pequenas células (CPNPC) localmente avangado, metastatico ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma em
criancas e adolescentes com nintedanibe néo é recomendado.

Idosos (> 65 anos): ndo foram observadas diferencas gerais na seguranca e na eficicia em pacientes idosos em
comparagdo aos pacientes com idade abaixo de 65 anos, ndo sendo necessario ajuste da dose inicial com base na idade
do paciente (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Raca: com base na analise farmacocinética (FC) populacional, a principio, nenhum ajuste de dose de OFEV é
necessario (vide seces de POPULACOES ESPECIAIS, ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Dados de seguranca para pacientes negros sdo limitados.

Peso corporal: com base na analise farmacocinética (FC) populacional, a principio, nenhum ajuste de dose de OFEV
é necessario (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Insuficiéncia renal: menos de 1% da dose Unica de nintedanibe é excretada via renal (vide 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). N4o é necessario ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.
A seguranca, a eficacia e a farmacocinética de nintedanibe néo foram estudadas em pacientes com insuficiéncia renal
grave (< 30 mL/min de clearance de creatinina CrCL).

Insuficiéncia hepética: o nintedanibe é predominantemente eliminado por excrecéo biliar/fecal (> 90%). A exposi¢do
aumentou em pacientes com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh A, Child-Pugh B) (vide 3.3 FARMACOCINETICA).
N&o é necessério ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepética leve com base em dados clinicos
(Child-Pugh A) para tratamento de cancer de pulmao nao pequenas células (CPNPC).

Para os pacientes em tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, DPI-ES ou outras DPIs fibrosantes crénicas com
fendtipo progressivo, a dose recomendada de OFEV em pacientes com insuficiéncia hepética leve (Child-Pugh A) é
de 100 mg duas vezes ao dia, administrada em intervalos de aproximadamente 12 horas. A interrup¢do ou
descontinuacdo do tratamento em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) deve ser considerada para
0 manejo de reacGes adversas.

A seguranca e a eficicia de nintedanibe ndo foram investigadas em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
(Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C); portanto, OFEV ndo é recomendado nestes pacientes (vide 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

9. REACOES ADVERSAS
9.1 Resumo da populacéo e do perfil de seguranca

e Tratamento da fibrose pulmonar idiopéatica (FPI), Doenga pulmonar intersticial associada a esclerose
sistémica (DPI-ES) e outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenétipo
progressivo:

OFEV foi estudado em estudos clinicos incluindo 1.529 pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI), e 576
pacientes com doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES) e 663 pacientes com outras
doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crénicas com fen6tipo progressivo.

Os dados de seguranca fornecidos a seguir baseiam-se em:

- dois estudos de fase Ill, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo, em 1.061 pacientes com FPI,
comparando o tratamento com OFEV 150 mg duas vezes ao dia ao placebo durante 52 semanas (INPULSIS-1 e
INPULSIS-2);

- um estudo de fase 111, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, comparando o tratamento com OFEV 150
mg duas vezes ao dia durante pelo menos 52 semanas, em 576 pacientes com DPI-ES (SENSCIS);

- um estudo de fase 111 randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, comparando o tratamento com OFEV 150
mg duas vezes ao dia ao placebo durante 52 semanas em 663 pacientes com outras DPIs fibrosantes crénicas com
fendtipo progressivo (INBUILD);

- e dados observados durante a experiéncia pds-comercializagao.

Nos estudos clinicos, as reacfes adversas mais frequentemente relatadas associadas ao uso de OFEV
incluiram diarreia, nduseas e vémitos, dor abdominal, diminuicdo do apetite, perda de peso e aumento das
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enzimas hepaticas.
Para o manejo de reagdes adversas especificas, consulte o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
e Tratamento do Cancer de pulméo ndo pequenas células (CPNPC):

Os dados de seguranca fornecidos a seguir sdo baseados no estudo pivotal 1199.13 (LUME-Lung 1) de fase 111 global,
duplo-cego, randomizado, comparando o tratamento com OFEV associado ao docetaxel contra o placebo associado
ao docetaxel em pacientes com CPNPC localmente avangado, ou metastatico ou recorrente, apés a primeira linha de
quimioterapia e em dados observados durante o periodo pds-comercializacdo. As reagdes adversas mais
frequentemente relatadas especificas para nintedanibe foram diarreia, aumento dos valores das enzimas
hepaticas (ALT e AST) e vomitos.

Para 0 manejo de reacdes adversas especificas, consulte o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

9.2 Reacdes adversas

As reacdes adversas apresentadas a seguir sdo classificadas conforme suas frequéncias, as quais sdo definidas como:
reagdo muito comum (> 1/10), reagdo comum (> 1/100 e < 1/10), reag¢do incomum (> 1/1.000 e < 1/100), reacdo rara
(>1/10.000 e < 1/1.000), reacdo muito rara (< 1/10.000) e rea¢do com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada
com base nos dados disponiveis).

Tabela 14: ReacOes adversas para Fibrose Pulmonar Idiopatica (FP1), Doenca Pulmonar Intersticial associada a
Esclerose Sistémica (DPI-ES) e Outras Doengas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes crénicas com Fendtipo
Progressivo
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Frequéncia
Tgrmlnologla Mnge\ - Outras DPIs
§|st«a~ma de Classificacdo de - OPLES fibrosantes crénicas
Orgdos com fenétipo
progressivo

Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia Incomum Incomum Incomum
Disturbios de metabolismo e nutricio
Diminuigdo do apetite Comum Comum Muito comum
Perda de peso Comum Comum Comum
Disturbios vasculares
Sangramento'-? Comum Comum Comum
Hipertenséo Incomum Comum Comum
Distlrbios gastrointestinais
Diarreia® Muito comum Muito comum Muito comum
Néausea Muito comum Muito comum Muito comum
Dor abdominal Muito comum Muito comum Muito comum
Vémito Comum Muito comum Muito comum
Pancreatite Incomum Frequéncia desconhecida Incomum
Disturbios hepatobiliares
Aumento das enzimas . . .
hepéticas® Muito comum Muito comum Muito comum
Aumento de alanina Comum Comum Muito comum
aminotransferase (ALT)
Aumento de aspartato Comum Comum Comum
aminotransferase (AST)
Aumento de gama
glutamiltransferase (GGT) Comum Comum Comum
Aumento de fosfatase alcalina Incomum Comum Comum
(FA) sanguinea
Lesoes hepaticas induzidas por

Incomum Incomum Comum
droga
Hiperbilirrubinemia Incomum Frequéncia desconhecida Incomum
Distlrbios da pele e do tecido subcuténeo
Rash Comum Incomum Comum
Prurido Incomum Incomum Incomum
Alopecia Incomum Frequéncia desconhecida Incomum
Distlrbios do sistema nervoso
Cefaleia Comum Comum Comum
Sindrome da encefalopatia Frequéncia Frequéncia desconhecida Frequéncia desconhecida
posterior reversivel desconhecida
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Disturbios dos sistemas urinario e renal

Proteindria Incomum

Frequéncia desconhecida Incomum

1 o termo representa um grupo de eventos que descreve um conceito médico abrangente ao invés de uma Unica

condicdo ou termo MedDRA.

2 sangramentos graves e ndo graves, sendo alguns destes fatais, foram observados no periodo pds-comercializacéo.
% informagdes adicionais, vide 9.3 DESCRICAO DE REACOES ADVERSAS SELECIONADAS

Tabela 15: ReacOes adversas em Cancer de Pulmao N&o-Pequenas Células

Orgaos

Terminologia MedRA — Sistema de Classificacao de

Frequéncia no tratamento do Cancer de Pulméao
Nao-Pequenas Células

Infecgbes e infestagbes

Sepse? Comum
Abscesso Comum
Neutropenia febril* Comum

Distarbios do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia?® (inclui neutropenia febril)

Muito comum

Trombocitopenia

Comum

Distarbios de metabolismo e nutricéo

Disturbio eletrolitico

Muito comum

Diminuigdo do apetite

Muito comum

Desidratacdo Comum
Perda de peso Comum
Distarbios vasculares

Sangramentos? Muito comum
Hipertensédo Comum
Tromboembolismo venoso Comum

Distlrbios gastrointestinais

Diarreia

Muito comum

Vomito

Muito comum

Dor abdominal

Muito comum

Nauseas Muito comum
Pancreatite® Incomum
Perfuracéo gastrointestinal? Incomum

Distarbios hepatobiliares

Aumento de alanina aminotransferase (ALT)

Muito comum

Aumento de aspartato aminotransferase (AST)

Muito comum
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Aumento de fosfatase alcalina (FA) sanguinea Muito comum
Aumento de gama glutamiltransferase (GGT) Comum
Hiperbilirrubinemia Comum
LesOes hepaticas induzidas por droga Incomum

Distarbios da pele e do tecido subcutaneo

Mucosite?, incluindo estomatite Muito comum
Rash Muito comum
Prurido Comum

Alopecia? Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica’ Muito comum
Cefaleia? Comum
Sindrome da encefalopatia posterior reversivel Frequéncia desconhecida

Distlrbios dos sistemas urinario e renal

Proteindria? Comum

1 Consulte também a bula de docetaxel

2 A frequéncia ndo foi aumentada em pacientes tratados com nintedanibe e docetaxel quando comparada a placebo e
docetaxel.

3 Eventos de pancreatite foram relatados em pacientes tratados para fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e CPNPC. A
maioria dos destes eventos foram relatados em pacientes tratados para FPI.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficécia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9.3 Descricdo de reacdes adversas selecionadas
Vide se¢Bes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para informagdes sobre
as reacOes adversas relacionadas a diarreia e elevacgdo das enzimas hepaticas.

9.4 Perfil de reacGes adversas em subgrupos e populages especiais
Vide se¢Bes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para informagdes sobre
as reacOes adversas e manejo de subgrupos e populacdes especiais.

9.5 Reagdes adversas na experiéncia pos-comercializacao y
As reacOes adversas relatadas no periodo pos-comercializacdo estdo descritas na se¢do 9.2 REACOES ADVERSAS.

10. SUPERDOSE

Né&o h& um antidoto especifico ou tratamento para a superdose de OFEV. A dose Unica mais elevada de nintedanibe
administrada nos estudos de fase | foi de 450 mg uma vez ao dia. Além disso, 2 pacientes no programa de oncologia
tiveram uma superdosagem de no maximo 600 mg duas vezes ao dia por até 8 dias. Os eventos adversos observados
foram consistentes com o perfil de seguranca conhecido de nintedanibe, ou seja, aumento de enzimas hepéticas e
sintomas gastrointestinais. Os dois pacientes se recuperaram dessas reacdes adversas.

Nos estudos INPULSIS (estudos relacionados a fibrose pulmonar idiopatica), um paciente foi exposto
inadvertidamente a uma dose de 600 mg diarios por um total de 21 dias; ocorreu um evento adverso ndo sério
(nasofaringite) que se resolveu durante o periodo de dosagem incorreta, sem inicio de outros eventos reportados.

Em caso de superdosagem, o tratamento deve ser interrompido e medidas de suporte geral devem ser iniciadas
conforme apropriado.
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Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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Importado e registrado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
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Historico de altera¢ao para a bula

Dados da submissédo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de VersGes Apresentacoes
K . Assunto . . Assunto . Itens de bula ]
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
;(234\_;32 i ':/IE:DIC:M\TENTOI MEDICAMENTO NOVO - Envio inicial do texto de bula em i?(;('\(;ls CAPMOLE CTBLAL
03/11/2015 | 0959153/15-2 - incusao Iniciat | 5 4 167/2015 | 0662303/15-0|Registro Eletrdnico de 26/10/2015 | cumprimento ao Guia de submissdo VPS
de Texto de Bula—RDC . al. 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Medicamento Novo eletronica de bula.
60/12 AL X 60
- COMPOSICAO
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO p 100 MG CAP MOLE CT BLAL
S S - RESULTADOS DE EFICACIA
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . . AL X 60
24/11/2015 | 1023988/15-0 N 24/11/2015 | 1023988/15-0 N 24/11/2015 |- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de . ~ 150 MG CAP MOLE CT BLAL
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO p . 100 MG CAP MOLE CT BLAL
e . - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - ~ AL X 60
20/01/2016 | 1182657/16-6 . 20/01/2016 | 1182657/16-6 N 20/01/2016 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CTBLAL
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula—RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - AL X 60
15/07/2016 | 2083703/16-8 N 15/07/2016 | 2083703/16-8 . 15/07/2016 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de " AL X 60
11/08/2016 | 2175200/16-1 " 11/08/2016 | 2175200/16-1 N 11/08/2016 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BLAL
. . - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . - AL X 60
12/01/2017 | 0060670/17-7 . 12/01/2017 | 0060670/17-7 ~ 12/01/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de ~ 150 MG CAP MOLE CT BLAL
- REACOES ADVERSAS
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de R ~ AL X 60
23/05/2017 | 0973643/17-3 N 23/05/2017 | 0973643/17-3 . 23/05/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de VersGes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES AL X 60
07/06/2017 | 1127886/17-2 " 07/06/2017 | 1127886/17-2 N 07/06/2017 ~ VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - REACOES ADVERSAS 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula — RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 ALX 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
. 10227 - MEDICAMENTO N ~
NOVO - Notificagdo de - - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 N 05/05/2016 | 1690261/16-1|NOVO - Alteragdo de 21/08/2017 VPS
Alteragdo de Texto de logi - POSOLOGIA E MODO DE USAR 150 MG CAP MOLE CT BL AL
osologia
Bula — RDC 60/12 poselog ALX 60
- INDICACOES
- RESULTADOS DE EFICACIA
10451 - MEDICAMENTO 1449 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BLAL
e . - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Inclusdo de ~ AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 N 05/08/2016 | 2159260/16-8 . o 21/08/2017 |- CONTRAINDICACOES VPS
Alteragdo de Texto de Indicagdo Terapéutica N ~ 150 MG CAP MOLE CT BLAL
. - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula—RDC 60/12 Nova no Pais ALX 60
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BLAL
o o - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . . AL X 60
29/11/2017 | 2245068/17-8 . 29/11/2017 | 2245068/17-8 N 29/11/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de o 150 MG CAP MOLE CT BLAL
- REACOES ADVERSAS
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagio de NOVO - Notificagdo de - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS ALX 60
11/04/2018 | 0280629/18-1 . 11/04/2018 | 0280629/18-1 N 11/04/2018 o ~ VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 - REACOES ADVERSAS AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . . AL X 60
30/05/2018 | 0437988/18-8 N 30/05/2018 | 0437988/18-8 . 30/05/2018 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
. 10218 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de L - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO AL X 60
07/08/2018 | 0777084/18-7 . 05/04/2016 | 1457717/16-8| NOVO - Ampliacdo do 09/07/2018 VPS
Alteragdo de Texto de . MEDICAMENTO 150 MG CAP MOLE CT BL AL
prazo de validade
Bula —RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO ~ 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificaco d NOVO - Notificacso d - REAGCOES ADVERSAS (atualizagdo de frase ALX 60
01/03/2019 | 0195461/19-0 - oHMcacao €€ 41 /03/2019 | 0195461/19-0 - hotinicacao de 41 /03/2019 | obrigatoria) VS

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

- DIZERES LEGAIS: Responsavel Técnico

150 MG CAP MOLE CT BL AL
AL X 60




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de VersGes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto N Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - AL X 60
26/09/2019 | 2264794/19-5 N 26/09/2019 | 2264794/19-5 N 26/09/2019 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
1. INDICACOES
2. RESULTADOS DE EFICACIA
11121 - RDC 73/2016 - 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
05/07/2019 | 0596014/19-2|NOVO - Inclusdo de nova | 02/12/2019 |5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
10451 - MEDICAMENTO indicagio terapéutica 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de AL X 60
17/12/2019 | 3488046/19-1 } ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de o
17/12/2019 | 3488046/19-1 - 17/12/2019|9. REACOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
1. INDICACOES
10451 - MEDICAMENTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG CAP MOLE CT BLAL
L 11121 - RDC 73/2016 - . .
NOVO - Notificagdo de N 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS AL X 60
17/07/2020 2324163/20-2 " 26/12/2019 | 3582912/19-5|NOVO - Inclusdo denova | 22/06/2020 N ~ VPS
Alteragdo de Texto de . . 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 150 MG CAP MOLE CT BLAL
indicagdo terapéutica
Bula—RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR AL X 60
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
I P p 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA AL X 60
12/11/2020 3976430/20-3 |Alteracdo de Texto de 12/11/2020 | 3976430/20-3|Alteracdo de Texto de 12/11/2020 |5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no 9. REACOES ADVERSAS AL X 60
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
I P 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de
" . 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR AL X 60
07/01/2021 | 0078415/21-0 |Alteragdo de Texto de 07/01/2021 | 0078415/21-0|Alteragdo de Texto de 07/01/2021 VPS
L L. 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no e

Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de VersGes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto N Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de ~
N 9. REAGOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO | 05/04/2021 | 1296917/21-6 | Alteragdo de Texto de 05/04/2021 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagio de Bula — publicagdo no ALX 60
05/04/2021 | 1296917/21-6 |Alteracdo de Texto de Bulario RDC 60/12 VPS  |150 MG CAP MOLE CT BL AL
Bula — publicagdo no 11110 - RDC 73/2016 - AL X 60
Bulario RDC 60/12 NOVO - Mudanga dos 7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
27/04/2020 | 1295669/20-4 | . N 08/03/2021
cuidados de conservagao MEDICAMENTO
do medicamento
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de AL X 60
17/12/2021 7552145/21-8 |Alteracdo de Texto de | 17/12/2021 | 7552145/21-8 | Alteragido de Texto de 17/12/2021 | 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VPS 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no AL X 60
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
L L 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de ALX 60
03/06/2022 | 4252888/22-1 |Alteragdo de Texto de | 03/06/2022 | 4252888/22-1 |Alteracdo de Texto de 03/06/2022 |3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VPS
N - 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no AL X 60
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -MEDICAMENTO 10451 -MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO —Notificagdo de NOVO —Notificagdo de . . AL X 60
27/01/2023 | 0087564/23-8 N 27/01/2023 | 0087564/23-8 . 27/01/2023 | Dizeres legais VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 —-MEDICAMENTO 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO —Notificagéo de 11315 - Alteragdo de texto 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ALX 60
21/09/2023 | 1003248/23-3 | ptteragso de Textode | 09/10/20203479952/20-4 | e bula por avaliago de | 22/08/2023 | "\ repr A G MEDICAMENTOSAS VPS
Bula — publicagdo no dados clinicos - GESEF 9. REACOES ADVERSAS 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Buldrio RDC 60/12 AL X 60
10451 -MEDICAMENTO 10451 -MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BLAL
NOVO —Notificagio de NOVO —Notificagio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES ALX 60
21/03/2024 | 0354802/24-1 Alteracio de Texto de 21/03/2024 |0354802/24-1 Alteracio de Texto de Bula 21/03/2024 9. REACOES ADVERSAS VPS
Bula — publicacio no — publicagdo no Buldrio 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Buldrio RDC 60/12 RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO COMPOSICAO ) 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagio de NOVO - Notificagio de 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES ALX 60
11/12/2024 | 1693527/24-3 Alteracio de Texto de 11/12/2024 11693527/24-3 | pjteracio de Texto de Bula| 11/12/2024 7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO VPS
Bula — publicagdo no — publicagdo no Buldrio MEDICAMENTO 150 MG CAP MOLE CT BLAL
Bulario RDC 60/12 RDC 60/12 Dizeres Legais AL X 60




02/12/2025

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

02/12/2025

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de
Alteragdo de Texto de Bula
— publicagdo no Bulario
RDC 60/12

02/12/2025

2. RESULTADOS DE EFICACIA

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dizeres Legais

VPS

100 MG CAP MOLE CT BLAL
ALX 60

150 MG CAP MOLE CT BLAL
ALX 60
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