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OFEV PACIENTE Ingelhelm
Ofev®
esilato de nintedanibe
APRESENTACOES
Céapsulas moles de 100 mg e 150 mg: embalagem com 60 capsulas
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

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, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e tinta preta.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

OFEV ¢ indicado para o tratamento e retardo da progressdo da fibrose pulmonar idiopatica, para o
tratamento da doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sist€émica (conhecida como esclerodermia)
e para o tratamento de outras doencas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fendtipo
progressivo.

OFEV também ¢ indicado em combinag@o com o docetaxel para o tratamento de pacientes com cancer de
pulmao ndo pequenas células (CPNPC) localmente avangado, metastatico (que tenha se espalhado para
outros 6rgdos do corpo) ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma (tumor maligno que se origina
em tecido glandular), ap6s primeira linha de quimioterapia a base de platina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

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

Apds administragdo oral sob condigdes de alimentagdo, OFEV atinge o pico de maior concentracdo no
sangue 2 a 4 horas apds tomada da dose.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

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

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

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

Diarreia e vomitos podem levar a desidratagdo com ou sem perda de sais minerais, a qual pode evoluir para
perda da fungao dos rins.

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

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

Sangramentos e tromboembolismo venoso (codgulos nas veias): o modo de acdo de OFEV pode
aumentar o risco de sangramentos e tromboembolismo venoso. Seu médico deve avaliar este risco. Durante
o periodo pés-comercializagdo, foram observados casos de sangramentos graves e ndo graves, sendo que
alguns destes foram fatais.

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

Perfuracéo gastrointestinal (abertura da parede do estdmago ou intestino): ndo foi observado aumento
no risco de perfuragdes gastrointestinais durante os estudos com OFEV. Casos de perfuragdes
gastrointestinais foram relatados no periodo pés-comercializacio, alguns destes fatais. No caso de
perfuragdo gastrointestinal, seu médico devera interromper o tratamento. Seu médico também devera ter
cautela se vocé ja passou por cirurgia abdominal, tem historico recente de perfuragio de 6rgao, historico de
tlcera no estdbmago, doenga diverticular (condigdo em que pequenas bolsas protuberantes se desenvolvem
no intestino) ou estd em tratamento concomitante com corticosteroides ou anti-inflamatérios nao-
esteroidais. O tratamento com OFEV somente devera ser iniciado pelo menos 4 semanas apos uma cirurgia
maior, incluindo-se cirurgias abdominais.

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

Cicatrizacio de feridas: o modo de acdo de OFEV pode afetar o processo de cicatrizagdo de feridas e seu
médico devera avaliar seu caso.
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o Cancer de pulmio niao pequenas células (CPNPC):

Diarreia: durante o tratamento com OFEV podera ocorrer diarreia leve a moderada; dessa forma seu
médico podera trata-la com o uso de medicamentos apropriados (como loperamida) e ingestdo adequada de
liquidos para a hidratagdo. Além disso, apds avaliagdo médica, este podera requerer interrupgao, redugao
da dose ou descontinuagdo da terapia com OFEV.

Nausea (enjoo) e vomito: durante o tratamento com OFEV podera ocorrer nausea (enjoo) e vomito de
gravidade leve a moderada, dessa forma seu médico poderd tratd-los com o uso de medicamentos
apropriados (como medicamentos que reduzem os vOmitos) e ingestdo adequada de liquidos para a
hidratacdo. Além disso, apo6s avaliacdo médica, este podera optar pela interrupgdo, redu¢do da dose ou
descontinuacgdo da terapia com OFEV.

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

Neutropenia e Sepse: foi observada uma maior frequéncia de neutropenia (reducdo de um dos tipos de
globulos brancos que combatem as bactérias) em pacientes tratados com OFEV em combinagdo com
docetaxel, em comparagdo a monoterapia com docetaxel. Complicag¢des posteriores, como sepse (infeccio
generalizada) ou neutropenia febril (febre que ocorre devido a reducdo de um dos tipos de globulos brancos
que combatem as bactérias) foram observadas. Portanto, o seu médico devera solicitar hemogramas (exames
de sangue) para monitora-los durante a terapia, em particular durante o tratamento em combinagdo com
docetaxel. O monitoramento frequente dos exames de sangue devera ser realizado no inicio de cada ciclo
de tratamento com OFEV em combinagdo com docetaxel, durante o tratamento, quando contagens muito
baixas forem atingidas, e ainda se indicado por seu médico, ap6és a administragdo do ultimo ciclo
combinado.

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

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

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

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

Perfuragao gastrointestinal (abertura da parede do estdbmago ou intestino): ndo foi observado aumento
do risco de perfuragdes gastrointestinais durante os estudos com OFEV. Casos de perfuracdes
gastrointestinais foram relatados no periodo pés-comercializacio, alguns destes fatais. No caso de
perfuracdo gastrointestinal, seu médico devera interromper o tratamento. Seu médico também devera ter
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cautela se vocé ja passou por cirurgia abdominal ou tem historico recente de perfuragdo de o6rgdo. O
tratamento com OFEV devera ser iniciado somente pelo menos 4 semanas ap6s uma cirurgia de grande
porte, incluindo-se cirurgias abdominais.

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

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

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

o Excipiente lecitina de soja: as capsulas de OFEV contém lecitina de soja. OFEV nao deve ser
utilizado se vocé tiver alergia ao amendoim ou a soja.

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

. Fertilidade, Gravidez e Amamentacao

O nintedanibe pode causar danos ao feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a
gravidez durante o tratamento com OFEV e utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes para impedir
a gravidez durante e até pelo menos 3 meses apds o término do tratamento com OFEV. Mulheres que
utilizam contraceptivos hormonais devem adicionar um método de barreira (como preservativos masculinos
e femininos, diafragma e capuz).

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

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

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

Como precaugdo, a amamentagdo deve ser interrompida durante o tratamento com OFEV.
Para informacgdes sobre fertilidade, gravidez e lactagdo de docetaxel, consulte as informagdes na bula de
docetaxel.

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

Interacoes Medicamentosas

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

Considera-se baixa a probabilidade de intera¢@o de nintedanibe com as enzimas CYP.

O uso de OFEV em combinacdo com bosentana nao mostrou interagdo relevante entre os medicamentos.

O uso em combinagdo com docetaxel no tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células ndo mostrou
interagdo relevante entre os medicamentos.
O uso concomitante de OFEV com contraceptivos hormonais ndo foi explorado.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Conservar sob refrigeracdo (temperatura entre 2 °C e 8 °C) e proteger da umidade.

Pacientes e cuidadores podem manter OFEV fora da refrigeragdo, em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)
e protegido da umidade, por um periodo de no maximo 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

As céapsulas moles de OFEV 100 mg s@o de cor péssego e as de 150 mg sdo de cor marrom. Ambas sdo
opacas, oblongas (ovais), contendo uma suspensdo 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. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A cépsula de OFEV deve ser ingerida com agua e junto com alimentos. Se ocorrer contato com o conteudo
da cépsula, deve-se lavar as maos imediatamente e de forma cuidadosa.

Este medicamento nfo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

O tratamento com OFEV deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagndstico e tratamento das
condigdes nas quais OFEV ¢ indicado.

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

Nao se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de dose: além do tratamento sintomatico, se for o caso, o manejo dos eventos adversos de OFEV
pode incluir a reducdo da dose ou a interrupcdo temporaria de OFEV. 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). Nesses casos, seu médico sabera conduzir o manejo de OFEV.

. Cancer de pulmio nao pequenas células (CPNPC)

O tratamento do cancer de pulméo ndo pequenas células com OFEV deve ser iniciado por médicos com
experiéncia no diagndstico e no uso de terapias anticancer.

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

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

Para posologia, método de administragdo e modifica¢des de dose de docetaxel, consulte a bula de docetaxel.
Ajustes de dose: como medida inicial para o manejo das reacdes adversas, o tratamento com OFEV deve
ser interrompido temporariamente até que a reacdo adversa especifica tenha sido solucionada a niveis que
permitam a terapia. O tratamento com OFEV pode ser reiniciado com a dose reduzida. Caso as reagdes

adversas ainda persistirem, o tratamento com OFEV deve ser permanentemente descontinuado.

. Populacdes especiais
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Populacio pediatrica: ndo ha dados nos estudos clinicos que autorizem o uso de OFEV em pacientes
pediatricos.

Idosos (> 65 anos): nao foram observadas diferengas gerais na seguranca e na eficacia 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.

Raga: nenhum ajuste de dose de OFEV ¢ necessario, com base em sua raga.
Peso corporal: nenhum ajuste de dose de OFEV ¢ necessario, com base em seu peso corporal.

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

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

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

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

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voceé deve tomar a dose recomendada no proximo horario programado (habitual). Nao duplique a dose e
nunca exceda a dose maxima recomendada diaria de 300 mg para o tratamento da fibrose pulmonar
idiopatica, doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e de outras doengas pulmonares
intersticiais fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo; ou a dose maxima diaria de 400 mg para o
tratamento do cancer de pulmao ndo pequenas células.

Em caso de diavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

. Fibrose Pulmonar Idiopatica, Doenca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica
e outras Doencas Pulmonares Intersticiais fibrosantes cronicas com fené6tipo progressivo:

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

Reacdes adversas na Fibrose Pulmonar Idiopatica

- Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
diarreia, nauseas (enjoo), dor abdominal (dor na barriga) e aumento de enzimas hepaticas (enzimas do
figado).
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- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): vomitos,
aumento de enzimas do figado: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e gama
glutamiltransferase (GGT); diminuigd@o do apetite, perda de peso, rash (vermelhiddo da pele), sangramento
(sangramentos graves e nao graves, sendo alguns destes fatais, foram observados no periodo pds-
comercializagdo), cefaleia (dor de cabecga).

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

Reacoes Adversas na Doenca Pulmonar Intersticial Associada a Esclerose Sistémica

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

- Reagdes comuns (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
diminuigdo do apetite, perda de peso, sangramento (sangramentos graves e ndo graves, sendo alguns destes
fatais, foram observados no periodo p6és-comercializac¢do), hipertensio (pressdo alta), aumento de enzimas
do figado: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama glutamiltransferase
(GGT) e fosfatase alcalina (FA) sanguinea, cefaleia (dor de cabeca).

- Reacdes incomuns (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
trombocitopenia (diminui¢do do nimero de plaquetas no sangue), lesdes hepaticas (no figado) induzidas
por drogas, rash (vermelhidao da pele) e prurido (coceira).

- Reagdes com frequéncia desconhecida: pancreatite (inflamacao do pancreas), hiperbilirrubinemia
(aumento de producao de bilirrubina, um dos pigmentos da bile que ¢ secretada pelo figado e acumulada na
vesicula biliar), alopecia (queda de cabelo), proteinuria (perda de proteina pela urina).

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

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

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

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

. Cancer de pulmio nao pequenas células (CPNPC):

Os eventos adversos mais frequentemente relatados associados com o uso de nintedanibe no tratamento do
cancer de pulmédo ndo pequenas células (CPNPC) incluem diarreia, vomitos e aumento das enzimas do
figado.
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- Reagdes muito comuns (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
neutropenia (reducdo de um dos tipos de globulos brancos que combatem as bactérias) acompanhado ou
ndo de febre, desequilibrio de ions e fluidos corporais, diminuicdo de apetite, sangramentos, diarreia,
vomito, dor abdominal (dor na barriga), nduseas (enjoo), elevagdo de enzimas do figado: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) sanguinea, mucosite
(inflamacao de mucosas) incluindo estomatite (inflama¢do na mucosa da boca), rash (vermelhidao da pele),
neuropatia periférica (alteracdo de nervo periférico), alopecia (queda de cabelo).

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

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

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

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

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

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

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

MS 1.0367.0173
Farm. Resp.: Ana Carolina Scandura Cardillo — CRF-SP n°® 22440

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

SAC 0800 7016633

Fabricado por:
Catalent Germany Eberbach GmbH
Eberbach - Alemanha

Embalado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Ingelheim am Rhein - Alemanha
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10458 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO — Envio inicial do texto de bula em ;S?AEAELS(A:OMOLE cr
03/11/2015 | 0959153/15-2 |NOVO - Inclusdo Inicial de | 24/07/2015 |0662303/15-0 |Registro Eletronico de 26/10/2015 |cumprimento ao Guia de submissdo VP 150 MG CAP MOLE CT
Texto de Bula— RDC 60/12 Medicamento Novo eletrénica de bula.
BL AL AL X 60
- COMPOSICAO
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? BLALAL X 60
24/11/2015 | 1023988/15-0 . 24/11/2015|1023988/15-0 . 24/11/2015 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula - COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 - QUAIS OS MALES QUE ESTE BLALAL X 60
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
. . - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de BLALALX 60
20/01/2016 | 1182657/16-6 N 20/01/2016 | 1182657/16-6 N 20/01/2016 | MEDICAMENTO? VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula 150 MG CAP MOLE CT
- COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
—RDC 60/12 —RDC 60/12 BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - QUAIS OS MALES QUE ESTE BL AL AL X 60
15/07/2016 | 2083703/16-8 N 15/07/2016 | 2083703/16-8 N 15/07/2016 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - QUAIS OS MALES QUE ESTE BL AL AL X 60
11/08/2016 | 2175200/16-1 . 11/08/2016 |2175200/16-1 . 11/08/2016 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 BLALALX 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? BLALALX 60
12/01/2017 | 0060670/17-7 . 12/01/2017 | 0060670/17-7 . 12/01/2017 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula - QUAIS OS MALES QUE ESTE 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BLALALX 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? BLALALX 60
23/05/2017 | 0973643/17-3 . 23/05/2017 | 0973643/17-3 . 23/05/2017 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula - QUAIS OS MALES QUE ESTE 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BLALALX 60
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Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? BL AL AL X 60
07/06/2017 | 1127886/17-2 N 07/06/2017 [ 1127886/17-2 N 07/06/2017 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula - QUAIS OS MALES QUE ESTE 150 MG CAP MOLE CT
—RDC60/12 —RDC60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
. 10227 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
NOVO - Notificagdo de N BL AL AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 . 05/05/2016 |1690261/16-1 |NOVO - Alteracdo de 21/08/2017 |MEDICAMENTO? VP
Alteragdo de Texto de Bula . 150 MG CAP MOLE CT
posologia - COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
—RDC60/12 BL AL AL X 60
- PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
- COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
- QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO 1449 - MEDICAMENTO MEDICAMENTO? 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Inclusdo de - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE BL AL AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 N 05/08/2016 | 2159260/16-8 L . 21/08/2017 VP
Alteragdo de Texto de Bula Indicagdo Terapéutica Nova MEDICAMENTO? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC60/12 no Pais - COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO? BL AL AL X 60
- O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
- QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE BL AL AL X 60
29/11/2017 | 2245068/17-8 . 29/11/2017 | 2245068/17-8 . 29/11/2017 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula MEDICAMENTO? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC60/12 —RDC60/12 BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de MEDICAMENTO? BLALALX 60
11/04/2018 | 0280629/18-1 . 11/04/2018 | 0280629/18-1 . VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula |11/04/2018 |- QUAIS OS MALES QUE ESTE 150 MG CAP MOLE CT
—RDC60/12 - RDC60/12 MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE BL AL AL X 60
30/05/2018 | 0437988/18-8 N 30/05/2018 |0437988/18-8 N 30/05/2018 VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula MEDICAMENTO? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC60/12 —RDC60/12 BL AL AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
S 10218 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de L - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO BL AL AL X 60 150 MG
07/08/2018 | 0777084/18-7 05/04/2016 | 1457717/16-8 [NOVO - Ampliagcdo do prazo | 09/07/2018 VPS

Alteragdo de Texto de Bula
—RDC60/12

de validade

MEDICAMENTO

CAP MOLE CT BLAL AL
X 60




Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de [ - BLALALX 60
01/03/2019 | 0195461/19-0 N 01/03/2019 |0195461/19-0 N 01/03/2019 |- DIZERES LEGAIS: Responsavel Técnico VP
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 BLALALX 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
- ificaca - ificaca - QUAIS OS MALES QUE ESTE
26/09/2019 | 2264794/19-5 |NOVO - Notificagdo de 26/09/2019 | 2264794/19-5 | \OVO - Notificagdo de 26/09/2019 | & VP BLALALX 60
Alteracdo de Texto de Bula Alteracdo de Texto de Bula MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? 150 MG CAP MOLE CT
—RDC 60/12 —RDC 60/12 BL AL AL X 60
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
11121 - RDC 73/2016 - ESTE MEDICAMENTO?
05/07/2019 |0596014/19-2 |NOVO - Inclusdo de nova 02/12/2019 |6. COMO DEVO USAR ESTE
10451 - MEDICAMENTO indicacdo terapéutica MEDICAMENTO? 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de BLALAL X 60
~RDC60/12 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE BLALAL X 60
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
17/12/2019 | 3488046/19-1 . 17/12/2019
Alteragdo de Texto de Bula MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
—RDC 60/12
1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT
L 11121 - RDC 73/2016 - ESTE MEDICAMENTO?
NOVO - Notificagdo de ~ BLALALX 60
17/07/2020 | 2324163/20-2 . 26/12/2019 |3582912/19-5 [NOVO - Inclusdo de nova 22/06/2020 |6. COMO DEVO USAR ESTE VP
Alteragdo de Texto de Bula o . 150 MG CAP MOLE CT
indicagdo terapéutica MEDICAMENTO?
—RDC 60/12 BL AL AL X 60

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME
ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?




Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
. L 4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de
. . ESTE MEDICAMENTO? BL AL AL X 60
12/11/2020 | 3976430/20-3 |Alteragdo de Texto de Bula | 12/11/2020 |3976430/20-3 | Alteracdo de Texto de Bula |12/11/2020 VP
. L L. 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE 150 MG CAP MOLE CT
— publicagdo no — publicagdo no Buldrio RDC
L. MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? BL AL AL X 60
Bulario RDC 60/12 60/12
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
e e 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de 6. COMO DEVO USAR ESTE BL AL AL X €0
07/01/2021 | 0078415/21-0 |Alteragdo de Texto de Bula |07/01/2021 |0078415/21-0 |Alteragdo de Texto de Bula |07/01/2021 |MEDICAMENTO? VP 150 MG CAP MOLE €T
— publicagdo no — publicagdo no Buldrio RDC
L. BL AL AL X 60
Bulario RDC 60/12 60/12
10451 - MEDICAMENTO
. 11110 - RDC 73/2016 - 100 MG CAP MOLE CT
NOVO - Notificagdo de
N NOVO - Mudanga dos 7. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO BLALALX 60
05/04/2021 - Alteragdo de Texto de Bula |27/04/2020 [1295669/20-4| . N 08/03/2021 VP
blicacs cuidados de conservagao POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO? 150 MG CAP MOLE CT
— publicagdo no
P ¢ do medicamento BLALALX 60

Bulario RDC 60/12
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OFEV PROFISSIONAL Ingelheim
Ofev®
esilato de nintedanibe
APRESENTACOES
Céapsulas moles de 100 mg e 150 mg: embalagem com 60 céapsulas.
USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

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, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo e tinta preta.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

¢ Fibrose pulmonar idiopatica

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

O desfecho primério foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital Forgada (CVF). Os desfechos secundarios
principais foram a alteracdo na pontuacgdo total no Questionario Respiratério de Saint George (QRSG) a partir do
periodo basal até 52 semanas € o tempo até a primeira exacerbagio aguda de FPL. !

Taxa anual de declinio da CVF

A taxa anual de declinio da CVF (em mL) foi significativamente reduzida em pacientes que receberam OFEV em
comparagio 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 ¢ 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 padrido) de declinio da -239.9 -114,7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
CVF ao longo de 52 semanas (18,71) (15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
Comparador vs placebo
Diferenca’ 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 regressio de coeficiente aleatério.
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A robustez do efeito de OFEV na reduc¢do 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 fung@o pulmonar, por exemplo, alteragdo
na CVF a partir do periodo basal até a semana 52 e analise de pacientes que obtiveram resposta na CVF, provendo
respaldo adicional para os efeitos de OFEV no retardo da progressdo da doenga. A Figura 1 mostra a evolugéo 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 padrao da média) a partir do periodo basal (mL) ao longo do tempo,
nos estudos INPULSIS-1 e INPULSIS-2 agrupados
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Alteragdo média na CVF observada (erro padrdo da média) a partir do periodo basal
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Numero de pacientes
Placebo 417 408 407 403 395 383 345

Nint1502«¢d 626 616 513 604 587 569 519

Analise de pacientes que obtiveram resposta na CVF

Em ambos os estudos INPULSIS, a proporcao 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 comparagdo ao grupo placebo.
Resultados semelhantes foram observados em analises usando um limiar mais conservador de 10%. Veja na Tabela 2
os resultados individuais e agrupados dos estudos'.

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

INPULSIS. INPULSIS.2 INPULSIS-1 e INPULSIS-2
agrupados
Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 me
2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 2 vezes ao dia
Numero —de  pacientes 204 309 219 329 423 638
analisados
Limiar de 5%
: = .
I:;E:;‘;rfl/ﬁgs‘;iftfr‘;ng\s,g}‘e 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%
; - :
I:;‘ig:‘;rg/;’gs‘;iftﬁzng\slgle 116 (56,9) 218 (70,6) 140 (63,9) 229 (69,6) 256 (60,5) 447 (70,1)
Comparador vs placebo
Razdo de probabilidade 1,91 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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! Pacientes que obtiveram resposta sio 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 regressdo 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 razdo de risco (RR) foi de 0,60,
indicando uma redugdo de 40% no risco de progressdo para os pacientes tratados com OFEV em comparagdo 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 progressao nos estudos INPULSIS-1, INPULSIS-2 e seus dados agrupados — conjunto tratado

INPULSIS-1 INPULSIS-2 INPULSIS-1 e INPULSIS-2
agrupados
Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 mg
2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 2 vezes ao dia
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
Razio 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 regressio de Cox.

Alteracio na pontuacio total do QRSG na semana 52 a partir do periodo basal

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

No INPULSIS-1, o aumento na pontuagao 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 alteragdo 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 diferenga entre os
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 pontuacdo total do QRSG, foi modesto, indicando uma menor deterioragdo em
comparagdo com placebo’.

Tempo até a primeira exacerbacio aguda de FPI

No estudo INPULSIS-2, o risco de ocorréncia da primeira exacerbacdao 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 exacerbagao aguda foi observado em pacientes que receberam
OFEV em comparagdo aos pacientes que receberam placebo. A Tabela 4 mostra os resultados individuais e agrupados
dos estudos'.

Tabela 4: Tempo para a primeira exacerbagdo 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 ¢ INPULSIS-2
agrupados
Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 me Placebo OFEV 150 mg
2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 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  vs
placebo!
Valor de p? 0,6728 0,0050 0,0823
Razio de risco’ 1,15 0,38 0,64
OFEV_Bula Profissional 21-5497200/CM21-02 3
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| IC de 95% | 054,242 | 0,19,0,77) | (0,39, 1,05)

! 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.

Todos os eventos adversos de exacerbagdo aguda de FPI relatados pelos investigadores foram reavaliados por um
comité cego de avaliacdo. Uma andlise de sensibilidade pré-especificada do tempo até o primeiro evento “confirmado”
ou “suspeito” de exacerbacdo 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 andlise do tempo até a ocorréncia do evento de exacerbagdo confirmada
(avaliada utilizando dados agrupados dos 2 estudos) produziu uma razao 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 significincia estatistica'.

Analise de sobrevida

Na analise 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 comparagdo com o grupo placebo (7,8%). A analise 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 respiratorias) mostraram uma diferenca
numérica 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 INPULSIS-2 INPULSIS-1 e INPULSIS-2
agrupados
Placebo OFEV 150 mg Placebo OFEV 150 mg Placebo OFEV 150 mg
2 vezes ao dia 2 vezes ao dia 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(5,9)
Comparador vs
placebo!
Valor de p? 0,2830 0,2995 0,1399
Razio de risco’ 0,63 0,74 0,70
IC de 95% (0,29, 1,36) (0,40, 1,35) (0,43, 1,12)

! 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 II (1199.30) com OFEV 150 mg duas vezes ao dia
Evidéncias adicionais da eficacia sdo fornecidas pelo estudo de fase II, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, de determinagdo 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 brago OFEV (-0,060 L/ano, N =
84) do que no brago 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 diferenca entre os grupos de tratamento atingiu significancia estatistica nominal
(p=10,0136)

A alteragdo média estimada na pontuagao 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 a saude, e de -0,66 para OFEV, indicando estabilidade na
qualidade de vida relacionada a saude. A diferengca média estimada para OFEV em comparagio ao placebo foi de -
6,12 (IC de 95%: -10,57, -1,67; p = 0,0071).

O numero de pacientes com exacerbagdes 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 razdo de risco estimada de OFEV versus placebo foi de 0,16 (IC
de 95% 0,04, 0,71, p = 0,0054)>.

Dados adicionais do estudo INJOURNEY de fase IV com OFEV 150 mg duas vezes ao dia em combina¢do 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 comparagéo
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 ¢ de acordo com o perfil de seguranca ja estabelecido para cada
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componente. Diarreia, ndusea e vOomito 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 varia¢des absolutas (SE) da CVF na semana 12 em relagdo ao basal foi de -13,3 (17,4) mL em pacientes
tratados com nintedanibe e pirfenidona (n = 48), em comparagdo com -40,9 (31,4) mL em pacientes tratados com
nintedanibe isolado (n = 44).

Efeito no intervalo QT

As medig¢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 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
Nao foram conduzidos estudos clinicos em criangas e adolescentes.

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

A eficécia clinica de OFEV foi estudada em pacientes com DPI-ES em um estudo de fase III randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo (estudo SENSCIS). Os pacientes foram diagnosticados com DPI-ES com base no critério
de classificacdo de DPI-ES de 2013 do Colégio Americano de Reumatologia / Liga Europeia Contra o Reumatismo,
e com tomografia computadorizada de torax de alta resolugdo, realizada dentro dos 12 meses anteriores. Um total de
580 pacientes foram randomizados na propor¢ao 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 randomizagao 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 primario foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital For¢ada (CVF) ao longo de 52 semanas. Os
desfechos secundarios principais foram a mudanga absoluta no escore de pele modificado de Rodnan (mRSS) a partir
do periodo basal a semana 52, e a mudanca absoluta a partir do periodo basal na semana 52 no Questionario
Respiratorio de Saint George (QRSG). Na populagdo geral, 75,2% dos pacientes era do sexo feminino. A média
(desvio padrao [DP, min-max]) de idade foi de 54,0 (£ 12,2; 20-79) anos. Dentre todos os pacientes, 51,9% tinham
esclerose sistémica cutanea difusa e 48,1% tinham esclerose sistémica cutanea limitada. A média (DP) de tempo desde
o primeiro aparecimento de um sintoma além do fendémeno 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 sdédio, 0,5% de acido micofendlico). O perfil de seguranca nos pacientes com ou sem micofenolato
no perfodo basal foi comparavel.*

Taxa anual de declinio da Capacidade Vital For¢cada (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 comparagio 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

Numero de pacientes 783 287
avaliados
Taxa' (erro padrio) de
declinio ao longo de 52 -93,3 (13,5) -52,4 (13,8)
semanas
Comparagao vs placebo
Diferenca! 41,0
IC de 95% (2,9, 79,0
valor de p <0,05

Baseada em um  coeficiente de regressdo aleatdrio com variaveis categoricas fixas do efeito do tratamento, status ATA, género, efeito

continuo do tempo fixo, CVF no periodo basal (mL), idade, altura, e incluindo intera¢des de tratamento por tempo e periodo basal por
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tempo. Efeito aleatorio foi incluido para interrupgdes 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 nao 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 fungdo pulmonar, como alteragéo
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 nimero 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 analise exploratoria dos dados até 100 semanas (maior duragéo de tratamento no estudo SENSCIS) sugeriu que
o efeito do tratamento com OFEV na redugdo da progressio 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

20 B S I Placebo = ——@—— Nintedanibe 150 2x/dia l

Média (EPM) observada das alteragdes da CVF [mL] a partir

do basal

Numero de pacientes

Placebo 283 281 280 283 280 268 257

Nintedanibe 150 283 281 273 278 265 262 241
2x/dia
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Tabela 7 Alteragdo absoluta da CVF (em mL) do periodo basal na semana 52
OFEV
Placebo 150 mg, duas vezes ao dia
Numero de pacientes avaliados 288 288
M¢édia (DP) no periodo basal 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Alteracdo média' (erro padrio) do
periodo basal até a semana 52 -101,0(13.,6) -34,6 (13.9)
Comparagao vs placebo
Média! 46,4
IC de 95% (8,1, 84,7
valor p <0,05

! Baseado em MMRM, com efeitos categoricos fixos de status ATA, visita, interagdes de tratamento por visita e basal por visita, idade,
género e altura. Visita foi uma medida repetida. Erros internosde 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 ¢ 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 padrio) de declinio
ao longo de 52 semanas -2,6 (0.4) -1.404)
Comparagao vs placebo
Diferenca! 1,15

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

valor p <0,05

'Baseado em um coeficiente de regressio aleatorio com varidveis categéricas fixas do efeito do tratamento, status ATA, efeito do tempo
continuo fixo, CVF no periodo basal (% predito), e incluindo interagdes 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 varidncia e covariancia desestruturada. A variabilidade entre os individuos foi modelada por uma matriz de componentes de
variancia-covariancia.

Alteracao do escore de Pele de Rodnan Modificada (mRSS) do periodo basal até a semana 52

A altera¢do da média absoluta ajustada do mRSS a partir do basal até a semana 52 foi comparével 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).

Alteracio do escore total do Questionario Respiratorio 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 o grupo tratado
com placebo (n =9; 3,1%). A analise do tempo até o dbito 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 medigdes 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
Nao foram conduzidos estudos clinicos em criangas ¢ adolescentes.
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e Outras doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com feno6tipo progressivo

A eficacia clinica de OFEV foi estudada em pacientes com doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes
cronicas com fenotipo progressivo em um estudo de fase III, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo
(INBUILD). Pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) foram excluidos. Pacientes com diagnostico clinico de
DPIs fibrosantes cronicas foram selecionados se tivessem fibrose relevante (>10% de caracteristicas fibroticas) em
tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR) e apresentassem critérios de progressdo. Foram considerados
critérios de progressdo pelo menos um dos seguintes, nos tltimos 24 meses, apesar de tratamento prévio: declinio
relativo >10% do predito da capacidade vital forcada (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 alteracdes
fibréticas na imagem de tdérax; ou agravamento dos sintomas respiratorios e aumento da extensdo das alteragdes
fibréticas 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 ¢ a média da exposi¢do a OFEV durante todo o estudo foi de 15,6 meses). A randomizagdo foi
estratificada com base no padrao fibrotico na TCAR, avaliada por revisdo central. Foram randomizados 412 pacientes
com TCAR com padréo fibrotico semelhante a pneumonia intersticial usual (PIU) e 251 pacientes com outros padrdes
fibréticos na TCAR. Duas populagdes co-primarias foram definidas para analise neste estudo: todos os pacientes
(populagdo geral) e pacientes com padrao fibrotico semelhante a PIU na TCAR. Pacientes com outros padrdes

fibroticos na TCAR representaram a populagdo “complementar” 5.

O desfecho primario foi a taxa anual de declinio da Capacidade Vital For¢ada (CVF), em mL, ao longo de 52 semanas.
Os desfechos secundarios principais foram alteragdo absoluta a partir do periodo basal na pontuagdo total no
questionario breve de doenca pulmonar intersticial de King (K-BILD) na semana 52, tempo até a primeira exacerbagao
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 diagndsticos 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

Placebo OFEV150 rr.1g
2 vezes ao dia

Numero de pacientes analisados 331 332
Taxa' (erro padrdo) de declinio da CVF ao longo -187,8 -80,8
de 52 semanas (14,8) (15,1)
Comparagao vs placebo
Diferenga’ 107,0
IC de 95% (65,4; 148,5)
Valor de p <0,0001

! Baseada em um coeficiente de regressio aleat6rio 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 populacio co-primaria de pacientes com padrao fibrotico semelhante a PIU
na TCAR: a taxa anual de declinio da CVF foi -211,1 mL/ano no grupo placebo (n=206) ¢ -82,9 mL/ano no grupo
OFEV (n=206). A diferenca 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 populagdo complementar de pacientes com outros padroes
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 diferenga 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: Gréfico de floresta da taxa anual de declinio da CVF (mL) ao longo de 52 semanas nas populagdes de
pacientes

N analisado Estimativa [IC 95%]  Valor de
p
Placebo  Nintedanibe
150 2x/dia
Populagao geral 331 332 107,0 [65.4; 148,5] <0,0001 |—.—|
Populagao co-primaria
(pacientes com padriao ) | : |
fibrotico semelhante a 206 206  128,2 [70,8; 185,6] <0,0001 f f L 1
PIU na TCAR)
Populacao
complementar
(pacientes com outros 125 126  75,2[15,5;135,0] <0,05* L ° |
padrdes fibroticos na ! .
TCAR)
T I T I ll I T T

-10 20 50 80 110 140 170 200

Favorece Placebo  Favorece Nintedanibe150 2x/dia

Diferenga 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 reduc¢do da taxa anual de declinio da CVF foi confirmada em todas as analises de
sensibilidade pré-especificadas e resultados consistentes foram observados em todos os subgrupos pré-especificados
(por exemplo, género, grupos de idade, raga, CVF% predito no periodo basal, e diagnostico clinico subjacente de DPI
em grupos).

A Figura 4 mostra a evolug@o 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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Adicionalmente, efeitos favoraveis de OFEV foram observados na variagdo absoluta da média ajustada desde o
periodo basal na CVF% predito na semana 52. A varia¢do 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 diferenca média
ajustada entre os grupos de tratamento foi 3,24 (IC de 95%: 2,09, 4,40, valor nominal de p <0,0001).

Analise de pacientes respondedores na CVF
A propor¢do 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: Propor¢édo de pacientes respondedores na CVF na semana 52 no estudo INBUILD

Placebo OFEV 150 mg
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
Razdo de probabilidade? 2,01
IC de 95% (1,46, 2,76)
Valor nominal de p <0,0001
Limiar de 10%
; o :
Numfﬁro (%) de pacientes respondedores na 169 (51.1) 197 (59.3)
CVF
Comparador vs placebo
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Razdo de probabilidade? 1,42
IC de 95% (1,04, 1,94)
Valor nominal de p 0,0268

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

Tempo até a primeira exacerbacio aguda de DPI ou morte

O risco de primeira exacerbacao aguda de DPI ou morte foi: razdo 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 exacerbagdo aguda de DPI ou morte durante todo o estudo
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Analise 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 razéo de risco (RR) foi 0.94 (IC de 95%: 0,47, 1,86; valor nominal de p = 0,8544).

O numero 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 progressio (declinio absoluto > 10% na CVF% predito) ou morte

A razdo de risco (RR) para a redugdo do risco de progressdo (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 razdo de risco (RR) foi 0,66 (IC de 95%: 0,53, 0,83; p=0,0003), indicando uma redugdo de 34%
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no risco de progressdao (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 saude na semana 52 foi medida utilizando a alteragdo absoluta
a partir do periodo basal na pontuagao total no questionario breve de doenga pulmonar intersticial de King (K-BILD)
(faixa de 0-100, pontuagdes mais altas indicam melhor estado de satude).

O ponto estimado para a variacdo da média ajustada na pontuagdo 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 diferenga entre os grupos de tratamento
foi 1,34 (IC 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
Nao foram conduzidos estudos clinicos em criangas ¢ adolescentes.

e Céncer de pulméo nio pequenas células (CPNPC)

Eficacia no estudo pivotal de fase IIl LUME-Lung 1°

A eficacia e a seguranca de OFEV foram investigadas em 1.314 pacientes com CPNPC localmente avangado,
metastatico ou recorrente apds 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 combinagéo
com 75 mg/m? de docetaxel intravenoso a cada 21 dias (n = 655) ou placebo via oral, duas vezes ao dia, em combinagdo
com 75 mg/m? de docetaxel a cada 21 dias (n = 659). A randomizagdo 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 escamoso).

As caracteristicas dos pacientes foram equilibradas entre os bragos de tratamento na populacio global e nos pacientes
com adenocarcinoma. Na populacao 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 estagio da doenga foi determinado no momento do diagnéstico usando a Edigdo 6 ou 7 da Unido Internacional
Contra o Cancer (UICC)/Comité Conjunto Americano sobre Céncer (AJCC). Na populagdo global, 16,0% dos
pacientes tinham doenga em estagio <IIIB/IV, 22,4%, tinham doenga em estagio IIIB e 61,6% tinham doenga em
estagio I'V. 9,2% dos pacientes entraram no estudo com o estagio da doenga localmente recorrente, conforme tinham
sido avaliados no periodo basal. Para os pacientes com tumor de histologia de adenocarcinoma, 15,8% tinham doenga
em estagio <IIIB/IV, 15,2%, tinham doenga em estégio IIIB e 69,0% tinham doenga em estdgio 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 secundario. Outros resultados de eficacia incluiram resposta objetiva, controle da doencga, mudanga no
tamanho do tumor e qualidade de vida relacionada a saude®.

Como mostrado na Tabela 11, a adigdo de OFEV ao docetaxel levou a uma redug@o estatisticamente significativa no
risco de progressdao ou morte de 21% para a populacao global (RR 0,79; IC de 95%: 0,68 - 0,92; p=0,0019) como
determinado pelo CRI. Esse resultado foi confirmado na andlise 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 andlise final da SG. A andlise de
sobrevida global na populagdo global nio atingiu significincia estatistica (RR 0,94; IC de 95%: 0,83-1,05)¢.

A destacar, as analises pré-planejadas conforme a histologia mostraram diferengas estatisticamente significativas na
SG entre os bragos de tratamento somente na populagdo com adenocarcinoma®.

OFEV_Bula Profissional 21-5497200/CM21-02 12



~ Boehringer
l

OFEV PROFISSIONAL Ingelheim

A adi¢do de OFEV ao docetaxel levou a uma reducdo 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 observagdes,
os desfechos relacionados do estudo, tais como controle da doenga ¢ mudanga no tamanho do tumor, mostraram
melhorias significativas®.

Tabela 11: Resultados de eficacia do estudo LUME-Lung 1 para todos os 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 _ _ _ _
progressio* (n =565) (n =569) (n=277) (n =285)
Numero 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** 0,0019 0,0193
Controle da doenca [%]* 48,5 37,6 60,6 439
Razio 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 [%]* 3.4 1,9 473 3,5
Razao 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
mudanga 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)
Irft‘j/‘()‘;ro de eventos de SG, 564 g61) 557 (84,5) 259 (80,4) 276 (82,1)
SG mediana [meses] 10,1 9,1 12,6 10,3
RR (IC de 95%) 0,94 (0,83, 1,05) 0,83 (0,70, 0,99)
Teste Log-Rank estratificado 0.2720 0.0359
valor de p*

* Analise primaria de SLP baseada em um total de 713 eventos de SLP na populagéo 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 populagdo de todos os pacientes, ¢ adicionalmente estratificada pela histologia do
tumor (escamosa vs. ndo escamosa).

*** Analise de SG baseada em um total de 1121 mortes na populagdo 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, ¢ 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.
nao0). Na populagao de todos os pacientes, ¢ 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 reducgao 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 populagdo de pacientes com adenocarcinoma considerados com um
progndstico de tratamento particularmente ruim, ou seja, pacientes que evoluiram durante ou logo ap6s a terapia de
primeira linha antes da entrada no estudo. Essa populacdo 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 combinacido com docetaxel reduziu o risco de morte em
25%, em comparagdo 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 diferenga ndo alcangou significancia estatistica (RR para SG: 0,89,
IC de 95% 0,66 - 1,19).

A proporgdo de pacientes com adenocarcinoma com estagio < IIIB/IV no momento do diagnostico foi pequena e
equilibrada entre os bragos 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 interacao significativa e o IC foi amplo e incluiu a RR para
a SG da populacao total com adenocarcinoma.

Efeito no intervalo QT

As medigdes 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 tnicas 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 combinag@o com docetaxel foi conduzido.

Estudos pediatricos
Nao foram conduzidos estudos clinicos em criangas ¢ adolescentes.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico inibidor da tirosina quinase, cédigo ATC: LO1XE31.

3.1 Mecanismo de acio

O nintedanibe ¢ uma molécula pequena que age como inibidor triplo de tirosina quinase incluindo o receptor de fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a 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 linfocito-especifica (Lck), as quinases Lync, as
proteinas tirosina quinases de proto-oncogene Src (Src) e as quinases de receptor de fator estimulador de col6nias 1
(CSF1R). O nintedanibe liga-se competitivamente ao sitio de ligacdo de adenosina trifosfato (ATP) dessas quinases ¢
bloqueia as cascatas de sinalizag@o intracelular, as quais demonstraram-se envolvidas na patogénese da remodelagdo
do tecido fibrdtico em doengas pulmonares instersticiais. Através de ligagdo competitiva no sitio de ligagdo de ATP
dos receptores VEGFR, PDGFR e FGFR, o nintedanibe bloqueia a sinalizaggo intracelular crucial para a proliferagéo
e sobrevivéncia de células endoteliais, assim como de células perivasculares (pericitos ¢ células musculares lisas
vasculares).

3.2 Farmacodinimica

e Tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, da doenca pulmonar intersticial associada a esclerose
sistémica (DPI-ES) e de outras doencas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fenotipo
progressivo

Em estudos in vitro com células humanas, o nintedanibe demonstrou inibir processos considerados envolvidos na
iniciacdo da patogénese fibrdtica, na liberacdo de mediadores pro-fibroticos 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, proliferagdo e migracdo de fibroblastos e transformagéo no
fenotipo de miofibroblasto ativo, e secre¢do de matriz extracelular. Em estudos em animais em multiplos modelos de
FPI, ES/DPI-ES, doenc¢a pulmonar intersticial associada a artrite reumatoide (DPI-AR) e outras fibroses de 6rgdos, o
nintedanibe demonstrou efeitos anti-inflamatérios e anti-fibroticos no pulméio, pele, coracdo, rim ¢ figado. O
nintedanibe também excerceu atividade vascular, reduzindo a apoptose de células endotelias microvasculares da
derme, e atenuou o remodelamento vascular nos pulmdes através da reducgdo da proliferacdo de células do miisculo
liso vascular, da reducdo da espessura das paredes das veias pulmonares e da porcentagem de veias pulmonares
ocluidas.

e Tratamento do cincer de pulméo ndo pequenas células (CPNPC)

A angiogénese tumoral é uma caracteristica essencial, que contribui para o crescimento do tumor, progressdo e
formagdo de metastase. E predominantemente desencadeada pela liberagio de fatores pré-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 formagdo e manutengdo do
sistema vascular do tumor, resultando em uma inibigdo do crescimento e estase do tumor. Particularmente, o
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tratamento de xenoenxertos de tumor com nintedanibe levou a uma rapida redugdo 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 dindmico aumentado (DCE-MRI) mostraram um
efeito antiangiogénico de nintedanibe em humanos. 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 exposi¢do ao nintedanibe. Os efeitos na DCE-MRI foram observados 24-48 h apos a
primeira ingestdo do medicamento e foram preservados ou até mesmo aumentados apos o tratamento continuo durante
varias semanas. Nenhuma correlacdo da resposta de DCE-MRI e subsequente redugdo clinicamente significativa no
tamanho da lesdo alvo foi encontrada, porém a resposta de DCE-MRI foi associada com a estabilizagdo da doenca.

Efeito no intervalo QT
As informacdes disponiveis sobre os efeitos no intervalor QT estdo descritas na se¢do 2. RESULTADOS DE
EFICACIA.

3.3 Farmacocinética

A farmacocinética de nintedanibe pode ser considerada linear em relagdo ao tempo (isto ¢, os dados de dose unica
podem ser extrapolados para os dados de doses multiplas). O acimulo em multiplas administragdes foi de 1,04 vezes
para Cmsx € 1,38 vezes para ASC.. As concentragdes minimas de nintedanibe permaneceram estaveis por mais de um
ano.

Absorc¢ao

O nintedanibe atingiu concentragdes plasmaticas maximas em aproximadamente 2-4 horas ap6s a administracdo oral
de capsulas gelatinosas moles sob condi¢des de alimentacdo (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 absorcdo e a
biodisponibilidade sdo diminuidas por efeitos de transportadores e metabolismo substancial de primeira passagem.
Foi demonstrada proporcionalidade da dose por aumento da exposi¢éo ao nintedanibe (intervalo de dose 50-450 mg
uma vez ao dia e 150-300 mg duas vezes ao dia). As concentragdes plasmaticas em estado de equilibrio foram atingidas
dentro de uma semana apos a administragdo, no mais tardar. Apds a ingestdo de alimentos, a exposi¢do ao nintedanibe
aumentou em aproximadamente 20% em comparagio a administragdo realizada em jejum (IC: 95,3-152,5%) e houve
retardo na absor¢ao (tmsx mediano em jejum: 2,00 horas; alimentado: 3,98 horas).

Distribuicao

O nintedanibe segue uma cinética com disposi¢do ao menos bifasica. Apos infusdo intravenosa, foi observado um
grande volume de distribui¢do (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 ¢ considerada a principal proteina
de ligagdo. O nintedanibe ¢ preferencialmente distribuido no plasma com uma razio plasma/sangue de 0,869.

Biotransformacao

A reagdo metabolica predominante para nintedanibe ¢ a clivagem hidrolitica por esterases, resultando na porgéo de
acido livre BIBF 1202. O BIBF 1202 ¢ posteriormente glicuronizado por enzimas UGT, a citar, UGT 1A1, UGT 1A7,
UGT 1A8 ¢ UGT 1A10, ao glicuronideo BIBF 1202. Apenas uma extensiao menor da biotransformagao de nintedanibe
ocorre por vias de CYP, com CYP 3A4 sendo a enzima predominantemente envolvida. O principal metabdlito
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 comparagdo a cerca de 25% de clivagem de éster.

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

Eliminacao

A depuragdo plasmatica total apds infusdo intravenosa foi elevada (CL: 1390 mL/min, 28,8% gCV). A excrecdo
urinaria da substdncia ativa inalterada dentro de 48 horas foi de cerca de 0,05% da dose (31,5% gCV) apos
administragdo oral e cerca de 1,4% da dose (24,2% gCV) apods a administrag@o intravenosa; a depuracéo renal foi de
20 mL/min (32,6% gCV). A principal via de elimina¢do da radioatividade relacionada ao medicamento apos a
administragdo oral de ['*C]-nintedanibe ocorreu pela via de excregdo fecal/biliar (93,4% da dose, 2,61% gCV). A
contribui¢do da excrecdo renal para a depuracdo total foi baixa (0,649% da dose, 26,3% gCV). A recuperagdo global
foi considerada completa (acima de 90%) dentro de 4 dias ap6s a administragdo. A meia-vida terminal de nintedanibe
ocorreu entre 10 e 15 h (%gCV, aproximadamente, 50%).
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Relacio entre exposicio e resposta

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

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

Fatores intrinsecos e extrinsecos; populacdes especiais

As propriedades farmacocinéticas de nintedanibe foram semelhantes em voluntarios saudaveis, pacientes com FPI
(fibrose pulmonar idiopatica), pacientes com doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES),
pacientes com outras DPIs fibrosantes cronicas com fenotipo progressivo e pacientes com cancer. Com base nos
resultados de uma andlise 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 depurag@o 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 nao
clinicamente relevantes (vide 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Idade: a exposi¢@o ao nintedanibe aumentou linearmente com a idade. A ASC. s 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 relagao
a um paciente com a idade mediana de 62 anos. A faixa etdria coberta pela andlise foi de 29 a 85 anos;
aproximadamente 5% da populagdo tinha mais de 75 anos. Estudos em populagdes pediatricas ndo foram realizados.

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

Raca: a exposicao média da populacdo 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 hepatica: em um estudo dedicado de fase I de dose unica e comparado com individuos saudaveis, a
exposi¢ao ao nintedanibe com base na Cnax € ASC foi 2,2 vezes maior em voluntarios com insuficiéncia hepatica leve
(Child-Pugh A; IC de 90% 1,3-3,7 para Cmsx € 1,2-3,8 para a ASC, respectivamente). Em voluntarios com insuficiéncia
hepéatica moderada (Child-Pugh B), a exposi¢do foi 7,6 vezes maior com base na Cmax (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 OFEYV e pirfenidona foi avaliado em pacientes com FPI. O Grupo 1 recebeu uma dose unica de 150 mg de OFEV
antes e apos 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, os
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 Cpmax, ss€ AUC,, s de pirfenidona,
respectivamente (n = 12).
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Com base nesses resultados, ndo ha evidéncias de uma interagdo farmacocinética relevante entre nintedanibe ¢
pirfenidona, quando administrados em combinagao.

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

As razdes 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-administragdo de nintedanibe
com bosentana ndo alterou a farmacocinética do nintedanibe.

Potencial de interacio medicamentosa

Metabolismo

Interagdes medicamentosas entre nintedanibe e substratos, inibidores e indutores de CYP ndo s3o esperadas, pois o
nintedanibe, e seus metabolitos BIBF 1202 e BIBF 1202 glicuronideo ndo inibiram ou induziram enzimas CYP na
fase pré-clinica, nem houve metabolismo relevante do nintedanibe pelas enzimas CYP.

Transporte

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

3.4 Seguranca nao-clinica

Toxicologia geral

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

Diarreia ¢ vomitos acompanhados de reducdo da alimentagdo e perda de peso corporal foram observados em estudos
de toxicidade em nao-roedores.

Nao ha evidéncia de aumento de enzimas hepaticas em ratos, cachorros e macacos Cynomolgus. Aumentos leves de
enzimas hepaticas ndo relacionadas a reagdes adversas graves como diarreia foram observados apenas em macacos
Rhesus.

Toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade

Um estudo da fertilidade em machos e de desenvolvimento embrionario precoce até a implantagdo em ratos nao
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 exposi¢ao abaixo da exposicao
em humanos na dose maxima recomendada humana (DMRH) 150 mg para FPI, DPI-ES e doenga pulmonar intersticial
fibrosante cronica com fendtipo 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 exposi¢do subterapéuticos.

Em coelhos, a letalidade embrio-fetal e os efeitos teratogénicos foram comparaveis aqueles observados em ratos em
um nivel de exposi¢do levemente maior do que em ratos.

Em ratos, pequenas quantidades de nintedanibe marcado com marcadores radioativos e/ou seus metabodlitos 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.
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Informagdes adicionais sobre fertilidade, vide se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Diarreia: nos estudos clinicos (vide se¢do 2. RESULTADOS DE EFICACIA), a diarreia foi o 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 redugdo 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 redugdo 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 doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com
fendtipo 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 redug@o 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 hidratacdo adequada e medicamentos antidiarreicos, por exemplo,
loperamida, e pode exigir redugdo da dose ou interrupgdo 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.

Nausea e vomito: foram eventos adversos frequentemente relatados (vide 9. REACOES ADVERSAS). Na maioria
dos pacientes com nauseas e vomitos, o evento foi de intensidade leve a moderada.

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

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

No estudo INBUILD, as frequéncias de nausea e vomito que levaram a descontinuagdo 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 ¢ vomitos podem levar a desidratagdo com ou sem distarbios eletroliticos, a qual pode evoluir para prejuizo
da fungao renal.

Funcao hepatica: a seguranca ¢ a eficacia de OFEV nao foram estudadas em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada (Child-Pugh B) ou grave (Child-Pugh C). Por isso, o tratamento com OFEV ndo ¢ recomendado para estes
pacientes. Com base no aumento da exposicao, o risco de eventos adversos pode ser aumentado em pacientes com
insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A). Pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) devem ser
tratados com uma dose reduzida de OFEV (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).
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Casos de lesdes hepaticas induzidas por droga foram observados no tratamento com nintedanibe. No periodo pos-
comercializac@o, casos graves e ndo graves de lesdes hepaticas induzidas por droga foram reportados, incluindo lesao
hepatica 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 apos esta fase (por exemplo, a cada visita do paciente) ou quando clinicamente indicado.
Elevagdes das enzimas hepaticas (ALT, AST, FA, gama glutamiltransferase (GGT)) e bilirrubina foram reversiveis
na maioria dos casos com a reducdo de dose ou interrupg¢do do tratamento. Se forem mensuradas elevacdes de
transaminase (AST ou ALT) >3 vezes o limite superior de normalidade (LSN), recomenda-se a reducao de dose ou a
interrupcao 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 elevacdo nos testes hepaticos estiver
associada com sinais ou sintomas clinicos de danos hepaticos, por exemplo, ictericia, o tratamento com OFEV deve
ser permanentemente descontinuado. Causas alternativas de elevagdes 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 exposi¢do ao nintedanibe aumentou linearmente com a idade do paciente, o que também pode resultar em maior
risco de desenvolver elevagdes das enzimas hepaticas (vide 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).
Recomenda-se um acompanhamento proximo de pacientes com estes fatores de risco.

Hemorragia: a inibicdo de VEGFR pode estar associada a um risco aumentado de hemorragia. Nos estudos clinicos
com OFEV, a frequéncia de pacientes que apresentaram eventos adversos de sangramento foi ligeiramente maior nos
pacientes tratados com OFEV ou comparavel entre os bragos 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 o evento de sangramento mais frequentemente relatado. Eventos sérios 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 predisposicdo 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 o beneficio esperado superar o
risco potencial. No periodo pos-comercializagdo foram observados casos de sangramentos graves e ndo graves, sendo
que alguns destes foram fatais.

Eventos tromboembélicos arteriais: foram excluidos dos estudos clinicos pacientes com histdrico recente de infarto
do miocardio ou acidente vascular cerebral. Nos estudos clinicos, eventos tromboembolicos 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 miocéardio no grupo OFEV (1,6%) em comparagdo ao grupo placebo (0,5%),
embora os eventos adversos refletindo doenga isquémica do coragao 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 doenga 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: ndo foi observado aumento do risco de tromboembolismo venoso em pacientes tratados
com OFEV nos estudos clinicos. Devido ao mecanismo de a¢do do nintedanibe, os pacientes podem ter um risco
aumentado de eventos tromboembolicos.

Perfuragdes gastrointestinais: ndo foi observado aumento no risco de perfura¢do gastrointestinal em pacientes
tratados com OFEV nos estudos clinicos. Devido ao mecanismo de acdo de nintedanibe, os pacientes podem ter um
risco maior de perfura¢des gastrointestinais. Casos de perfuragdes gastrointestinais, alguns dos quais foram fatais,
foram relatados no periodo pos-comercializagdo. Cuidados particulares devem ser tomados quando se tratam pacientes
que passaram por cirurgia abdominal prévia, t€ém historico recente de perfuracdo de 6rgdo oco, histérico prévio de
ulcera péptica, doenga diverticular ou recebendo concomitantemente corticoesteroides ou anti-inflamatdrios nao-
esteroidais (AINEs). Portanto, OFEV somente deve ser iniciado pelo menos 4 semanas apds a cirurgia maior,
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incluindo cirurgia abdominal. A terapia com OFEV deve ser permanentemente descontinuada em pacientes que
desenvolvem perfuracdo gastrointestinal.

Proteinuria de faixa nefrética: Muitos poucos casos de proteintria de faixa nefrotica foram relatados na fase pos-
comercializag@o. Achados histologicos em casos individuais foram consistentes com microangiopatia glomerular com
ou sem trombos renais. A reversdo dos sintomas foi observada apds a descontinuagdo de OFEV. A interrupg¢do do
tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de sindrome nefrotica.

Complicacdes na cicatrizacio de feridas: com base no mecanismo de acdo, nintedanibe pode afetar a cicatrizagao
de feridas. Nao 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 cicatrizagdo de feridas.
Portanto, o tratamento com OFEV s6 deve ser iniciado ou — em caso de interrupgao peri-operatoria — retomado com
base na avaliag@o clinica da cicatriza¢do adequada da ferida.

e Cancer de Pulmio Nao Pequenas Células (CPNPC):

Diarreia: foi o evento gastrointestinal mais frequentemente relatado e apareceu em estreita relagdo temporal com a
administragdo 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 comparagdo a 3,6% dos tratados somente
com docetaxel. A diarreia deve ser tratada aos primeiros sinais com hidratacdo adequada e medicamentos
antidiarreicos, por exemplo, loperamida, e pode requerer interrupgao, reducdo da dose ou descontinuagdo da terapia
com OFEV.

Nausea e vomito: foram eventos adversos gastrointestinais frequentemente relatados. Na maioria dos pacientes com
nauseas ¢ 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 reducao de dose, interrupg¢ao do tratamento ou
descontinuagao da terapia com OFEV.

Diarreia e vomitos podem levar a desidratagdo com ou sem distirbios eletroliticos, a qual pode evoluir para prejuizo
da fungdo renal. No caso de desidratagdo, ¢ necessaria a administragdo de liquidos e de eletrolitos. Os niveis
plasmaticos de eletrolitos 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 combinagdo com docetaxel, em comparagdo 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 combinag¢do com
docetaxel. Monitoramento frequente do hemograma completo deve ser realizado no inicio de cada ciclo de tratamento
e proximo 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.

Funcio hepatica: a seguranca e a eficacia 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 néo ¢é recomendado para estes
pacientes. Com base no aumento da exposi¢do, 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 pds-comercializagdo, lesdo hepatica grave com desfecho fatal foi reportada. Elevacdes das
enzimas hepaticas (ALT, AST, FA (fosfatase alcalina), gama glutamiltransferase (GGT)) e bilirrubina foram
reversiveis na maioria dos casos ap6s reducdo da dose ou interrupcdo do tratamento. Os niveis de transaminase, FA
e bilirrubina devem ser investigados ao iniciar o tratamento de combinacio de OFEV e docetaxel. Os valores
devem ser monitorados conforme clinicamente indicado ou periodicamente durante o tratamento, ou seja, na
fase de combinaciio com o docetaxel no inicio de cada ciclo de tratamento e mensalmente no caso de OFEV
continuar como monoterapia apo6s a descontinuacdo do docetaxel. Se elevacoes relevantes de enzimas hepaticas
forem detectadas, pode ser necessaria a interrupgdo, redug@o da dose ou a descontinuagdo definitiva da terapia com
OFEV (vide 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Devem ser investigadas causas alternativas de elevagdo das
enzimas hepaticas e ag¢des 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 alteragao,
OFEV deve ser interrompido permanentemente.
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Mulheres e pacientes asiaticos tém maior risco de elevagdo das enzimas hepaticas com o tratamento. A exposi¢ao 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 elevagdes das enzimas hepaticas (vide
Farmacocinética). Recomenda-se um acompanhamento proximo de pacientes com estes fatores de risco.

Hemorragia: a inibi¢do 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 bracos de tratamento foi comparavel.
Epistaxe leve a moderada representou o evento mais frequente de sangramento. Nao houve desequilibrios na
ocorréncia de hemorragias respiratorias ou fatais entre os pacientes que usaram OFEV ou o esquema de comparacao
e nenhum sangramento intracerebral foi relatado. A maioria dos eventos hemorragicos fatais foi associada ao préprio
tumor.

No periodo pds-comercializagdo, 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 ¢ a descontinuacdo 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 invasdo 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 metastase cerebral ativa foram excluidos dos estudos clinicos e ndo sdo
recomendados para o tratamento com OFEV.

- Anticoagulagdo terapéutica: ndo existem dados disponiveis para pacientes com predisposicdo hereditiria 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 4cido acetilsalicilico, ndo foi observado aumento da frequéncia de sangramento. Os pacientes que desenvolveram
eventos tromboembolicos durante o tratamento e que necessitaram de tratamento anticoagulante foram autorizados a
continuar com OFEV e nao 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 alteragdes no tempo de protrombina, INR, ou episddios clinicos de sangramento.

Eventos tromboembdlicos arteriais: a frequéncia de eventos tromboembdlicos arteriais foi comparavel entre os dois
bragos de tratamento no estudo 1199.13 (LUME-Lung 1) de fase III. Os pacientes com histéria 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 doenga arterial coronaria
conhecida, requer cuidado. A interrupgdo 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,
incluindo trombose venosa profunda. Os pacientes devem ser rigorosamente monitorados quanto a eventos
tromboembdlicos. OFEV deve ser descontinuado em pacientes com reagdes tromboembolicas venosas de ameaga a
vida.

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

Proteinuria de faixa nefrética: Muitos poucos casos de proteintria de faixa nefrotica foram relatados na fase pos-
comercializacdo. Achados histologicos 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 interrupcao do
tratamento deve ser considerada em pacientes que desenvolverem sinais ou sintomas de sindrome nefrotica.
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Complicacées na cicatrizacao de feridas: com base no mecanismo de agao, nintedanibe pode afetar a cicatrizagao
de feridas. Nao 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 cicatrizagdo de feridas.
Portanto, o tratamento com OFEV s6 deve ser iniciado ou - em caso de interrupgdo peri-operatdria — retomado com
base na avaliagdo clinica da cicatriza¢do adequada da ferida.

Populacdes 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 comparagdo a pacientes com
peso > 50 kg. No entanto, o nimero de pacientes com um peso corporal inferior a 50 kg foi pequeno. Acompanhamento
rigoroso ¢ recomendado para pacientes com peso < 50 kg.

e Lecitina de soja: OFEV cépsulas moles contém lecitina de soja. O medicamento ndo deve ser utilizado no caso
de alergia ao amendoim ou a soja.

o Efeitos sobre capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao 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.

o Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Fertilidade: baseando-se em investigagdes pré-clinicas, ndo existe evidéncia de comprometimento da fertilidade
masculina (vide 3.4 SEGURANCA NAO-CLINICA). Dos estudos de toxicidade subcronica e cronica, nio 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 cronicas 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 reabsorc¢do e perda pés-implantagdo e uma redugdo no indice gestacional. Foram observadas
alteragdes no numero ¢ no tamanho dos corpos liteos nos ovarios em estudos de toxicidade cronica em ratos e
camundongos. Um aumento no nimero de fémeas com reabsor¢oes foi observado somente em exposi¢des
aproximadamente iguais 8 MDHR (em uma base de ASC com uma dose oral de 20 mg/kg/dia). Nintedanibe ndo teve
efeitos sobre a fertilidade dos machos em ratos em niveis de exposi¢do aproximadamente 3 vezes a MDHR (em uma
base de ASC com uma dose oral de 100 mg/kg/dia).

Contracep¢io: 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 durante ¢ até pelo
menos 3 meses apos a ultima dose de OFEV. Atualmente ainda néo se sabe se o nintedanibe pode reduzir a eficacia
de contraceptivos hormonais e, portanto, mulheres que utilizam este método devem adicionar um método de barreira.

Gravidez: nio ha informagdes sobre o uso de OFEV em mulheres gravidas, mas os estudos pré-clinicos em animais
demonstraram toxicidade reprodutiva deste medicamento. Em estudos de toxicidade em reprodu¢do 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 pds-natal de filhotes de rato durante os 4 primeiros dias pds-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, quando
apropriado.

As pacientes do sexo feminino devem ser aconselhadas a notificar seu médico ou farmacé€utico 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.

Lactacdo: ndo ha informagdes sobre a excrecdo de nintedanibe e seus metabolitos no leite humano. Estudos pré-
clinicos mostraram que pequenas quantidades de nintedanibe e seus metabdlitos (< 0,5% da dose administrada) foram
secretadas no leite de ratas lactantes. Nao pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/bebés. A amamentagio
deve ser interrompida durante o tratamento com OFEV.
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Para informagdes sobre fertilidade, gravidez e lactagao de docetaxel, consulte as informag¢des na bula de docetaxel.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
O nintedanibe ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp). Para informagdes adicionais sobre interagdes
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 ¢ um substrato da glicoproteina-P (P-gp) (vide se¢io 3.3 FARMACOCINETICA).
A co-administragdo de inibidores potentes da P-gp (por exemplo, cetoconazol ou eritromicina) pode aumentar a
exposi¢ao ao nintedanibe. Nesses casos, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a tolerabilidade
de nintedanibe. O manejo das reacdes adversas pode requerer interrupcao, reducdo da dose ou descontinuagdo 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 exposicdo ao nintedanibe em 1,61 vezes com base
na ASC e em 1,83 vezes com base na Cpx.

Indutores da P-gp: indutores potentes da P-gp (por exemplo, rifampicina, carbamazepina, fenitoina e hipérico (erva-
de-s@0-jodo)) podem diminuir a exposi¢do ao nintedanibe. Deve-se considerar a selecdo de uma medicagéo
concomitante alternativa sem ou com minimo potencial de indugdo da P-gp. Em um estudo de interagéo
medicamentosa com rifampicina, a exposi¢do ao nintedanibe diminuiu em 50,3% com base na ASC e em 60,3% com
base na Cpgx.

Outros medicamentos: a co-administragdo do nintedanibe com bosentana ndo alterou a farmacocinética do
nintedanibe (vide secdo 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

6.2 Efeito de OFEV em outros medicamentos

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

Outros medicamentos: a coadministragdo de nintedanibe com docetaxel (75 mg/m?) no tratamento do cancer de
pulméo ndo pequenas células nio alterou a farmacocinética de nenhum dos medicamentos a um ponto relevante.
O potencial de interacdes de nintedanibe com contraceptivos hormonais nao foi explorado.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracao (temperatura entre 2 °C e 8 °C) e proteger da umidade. O prazo de validade de OFEV ¢
de 36 meses a partir da data de fabricacao.

Pacientes ¢ cuidadores podem manter OFEV fora da refrigeragdo, em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) e
protegido da umidade, por um periodo de no maximo 60 dias.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

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

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 suspensdo 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 criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
OFEV capsulas moles deve ser ingerido com agua e junto com alimentos. Se ocorrer contato com o contetido da
capsula, deve-se lavar as maos imediatamente e de forma cuidadosa.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Esquecimento de dose: sc 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.

¢ Fibrose pulmonar idiopatica, Doenca pulmonar intersticial (DPI) associada a esclerose sistémica (DPI-ES)
e outras DPIs fibrosantes cronicas com fenétipo progressivo

O tratamento com OFEV deve ser iniciado por médicos com experiéncia no diagnéstico e tratamento das condigdes
para as quais OFEV ¢ indicado.

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

Nao se deve exceder a dose diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de dose: além do tratamento sintomatico, se for o caso, 0 manejo das reagdes adversas de OFEV pode incluir
a reducdo da dose e a interrupgdo temporaria até que a reacdo adversa especifica tenha se solucionado a niveis que
permitam a continuagdo 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 descontinuagdo de tratamento devido a elevagdes de enzimas hepaticas
(vide Se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). Em casos de interrupgdes devido a elevagdo 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 pulmio nio pequenas células (CPNPC)

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

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

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

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

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

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

Em casos de elevagdes 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, vomitos e outras reagdes adversas
hematologicas e ndo hematologicas, exceto elevagdes de enzimas hepaticas (ver Tabela 13).
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Reacio Adversa - CTCEA*

Ajuste de dose

Diarreia igual a grau dois por mais de sete dias
consecutivos, apesar do tratamento antidiarreico**

ou

Diarreia grau > 3

apesar do tratamento antidiarreico**

Vomitos** grau > 2

E/OU

Néusea grau > 3

apesar do tratamento antiemético**

Outra reag@o adversa ndo hematoldgica ou hematologica
grau >3

Apbs a interrupgao do tratamento e recuperagao ao basal
ou grau 1, a reducdo de dose de 200 mg duas vezes ao
dia para 150 mg duas vezes por dia e - se uma segunda
redugdo de dose for considerada necessaria - de 150 mg
duas vezes ao dia para 100 mg duas vezes por dia.

* 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

Elevacoes de AST/ALT e bilirrubina

Ajuste de dose

Elevagoes de valores de AST e/ou ALT a > 2,5 x LSN
em conjunto com elevacdo de bilirrubina total a > 1,5 x
LSN

ou

Elevagoes de valores de AST e/ou ALT a> 5 x LSN

Ap6s a interrupcao do tratamento e a recuperagdo dos
valores das transaminases a < 2,5 x LSN em conjunto
com bilirrubina ao normal, a reducdo de dose de 200 mg
duas vezes ao dia para 150 mg duas vezes por dia e - se
uma segunda redug¢do de dose for considerada necessaria
- de 150 mg duas vezes ao dia para 100 mg duas vezes
por dia.

Elevagoes de valores de AST e/ou ALT a>3 x LSN em
conjunto com um aumento de bilirrubina total a > 2 x
LSN e FA <2 x LSN

A menos que haja uma causa alternativa estabelecida,
OFEV deve ser permanentemente descontinuado.

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase.
FA: fosfatase alcalina: LSN: limite superior da normalidade

e Populagoes especiais - informacées referentes a todas as indicacoes de OFEV

Populacio pediatrica: ndo foram realizados estudos clinicos para determinar a seguranca e eficacia de OFEV em
pacientes pediatricos.

Idosos (= 65 anos): ndo foram observadas diferengas gerais na seguranca ¢ na eficacia 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 andlise farmacocinética (FC) populacional, a principio, nenhum ajuste de dose de OFEV ¢
necessario (vide se¢des de POPULACOES ESPECIAIS, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Dados de seguranga para pacientes negros sao limitados.

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

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

Insuficiéncia hepatica: o nintedanibe ¢ predominantemente eliminado por excrecao biliar/fecal (> 90%). A exposi¢ao
aumentou em pacientes com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh A, Child-Pugh B) (vide 3.3 FARMACOCINETICA).
Nao ¢ necessario ajuste da dose inicial em pacientes com insuficiéncia hepatica leve com base em dados clinicos
(Child-Pugh A) para tratamento de cancer de pulméo ndo pequenas células (CPNPC).
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Para os pacientes em tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, DPI-ES ou outras DPIs fibrosantes cronicas com
fendtipo progressivo, a dose recomendada de OFEV em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) é
de 100 mg duas vezes ao dia, administrada em intervalos de aproximadamente 12 horas. A interrup¢do ou
descontinuacédo do tratamento em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child-Pugh A) deve ser considerada para
o manejo de reagdes adversas.

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

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

e Tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI), Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose
sistémica (DPI-ES) e outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenoétipo
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
doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo.

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

- dois estudos de fase III, 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 III, 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 III 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 cronicas com
fendtipo progressivo (INBUILD);

- ¢ dados observados durante a experiéncia pos-comercializagao.

Nos estudos clinicos, os eventos adversos mais frequentemente relatados associados ao uso de OFEV incluiram
diarreia, nauseas e vomitos, dor abdominal, diminuicio do apetite, perda de peso e aumento das enzimas
hepaticas.

Para o manejo de reacdes adversas especificas, consulte o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.
e Tratamento do Cancer de pulméo nido pequenas células (CPNPC):

Os dados de seguranca fornecidos a seguir sdo baseados no estudo pivotal 1199.13 (LUME-Lung 1) de fase III 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, apds a primeira linha de
quimioterapia ¢ em dados observados durante o periodo pos-comercializagdo. As reagdes adversas mais
frequentemente relatadas especificas para nintedanibe foram diarreia, aumento dos valores das enzimas
hepaticas (ALT e AST) e vomitos.

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

9.2 Reagoes adversas

As reagoes 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), reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100), reacdo rara
(>1/10.000 e < 1/1.000), reagdo muito rara (< 1/10.000) e reagdo com frequéncia desconhecida (ndo pode ser estimada
com base nos dados disponiveis).

Tabela 14: Reagdes adversas para Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI), Doenga Pulmonar Intersticial associada a
Esclerose Sistémica (DPI-ES) e Outras Doengas Pulmonares Intersticiais Fibrosantes cronicas com Fenodtipo
Progressivo
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Frequéncia

Terminologia MedRA - Outras DPIs

Sistema de Classificacio de fibrosantes cronicas

Orgaos FPI DPI-ES com fendtipo
progressivo

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia Incomum Incomum Incomum

Disturbios de metabolismo e nutri¢cao

Diminuigéo do apetite Comum Comum Muito comum
Perda de peso Comum Comum Comum
Disturbios vasculares

Sangramento'- Comum Comum Comum
Hipertensdo Incomum Comum Comum

Disturbios gastrointestinais

Diarreia’

Muito comum

Muito comum

Muito comum

Nausea

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

Distiirbios hepatobiliares

Aumento das enzimas
hepéticas®

Muito comum

Muito comum

Muito comum

Aumento de alanina

. Comum Comum Muito comum
aminotransferase (ALT)
Aumento de aspartato
u' P Comum Comum Comum
aminotransferase (AST)
Aumento de gama
v . & Comum Comum Comum
glutamiltransferase (GGT)
Aumento de fosfatase alcalina
. Incomum Comum Comum
(FA) sanguinea
Lesoes hepaticas induzidas por
Incomum Incomum Comum
droga
Hiperbilirrubinemia Incomum Frequéncia desconhecida Incomum
Disturbios da pele e do tecido subcutineo
Rash Comum Incomum Comum
Prurido Incomum Incomum Incomum
Alopecia Incomum Frequéncia desconhecida Incomum
Distarbios do sistema nervoso
Cefaleia Comum Comum Comum

Disturbios dos sistemas urinario e renal
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Proteinuria Incomum Frequéncia desconhecida Incomum

! 0 termo representa um grupo de eventos que descreve um conceito médico abrangente ao invés de uma tUnica

condi¢do ou termo MedDRA.
2 sangramentos graves e ndo graves, sendo alguns destes fatais, foram observados no periodo pos-comercializagio.
3 informacdes adicionais, vide 9.3 DESCRICAO DE REACOES ADVERSAS SELECIONADAS

Tabela 15: Reagdes adversas em Cancer de Pulméao Nao-Pequenas Células

Terminologia MedRA — Sistema de Classificacio de Frequéncia no tratamento do Cancer de Pulmio

Orgaos

Nao-Pequenas Células

Infecgdes e infestacdes

Sepse! Comum
Abscesso Comum
Neutropenia febril! Comum

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Neutropenia' (inclui neutropenia febril)

Muito comum

Trombocitopenia

Comum

Disturbios de metabolismo e nutri¢cao

Distarbio eletrolitico

Muito comum

Diminuiggo do apetite

Muito comum

Desidratacdo

Comum

Perda de peso

Comum

Disturbios vasculares

Sangramentos> Muito comum
Hipertensédo Comum
Tromboembolismo venoso Comum

Disturbios gastrointestinais

Diarreia

Muito comum

Vémito

Muito comum

Dor abdominal

Muito comum

Nauseas Muito comum
Pancreatite’ Incomum
Perfuragdo gastrointestinal® Incomum

Distiirbios hepatobiliares

Aumento de alanina aminotransferase (ALT)

Muito comum

Aumento de aspartato aminotransferase (AST)

Muito comum

OFEV_Bula Profissional

21-5497200/CM21-02 29




OFEV PROFISSIONAL

Py

Boehringer
Ingelheim

Aumento de fosfatase alcalina (FA) sanguinea

Muito comum

Aumento de gama glutamiltransferase (GGT) Comum
Hiperbilirrubinemia Comum
Lesdes hepaticas induzidas por droga Incomum

Disturbios da pele e do tecido subcutineo

Mucosite!, incluindo estomatite

Muito comum

Rash Muito comum
Prurido Comum
Alopecia? Muito comum

Disturbios do sistema nervoso

Neuropatia periférica' Muito comum

Cefaleia® Comum

Disturbios dos sistemas urinario e renal

Proteintiria® Comum

! 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 Bventos 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.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicaciio terapéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitdaveis, 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 Descricao de reacoes adversas selecionadas
Vide secdes 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para informagdes sobre
as reacdes adversas relacionadas a diarreia e elevag@o das enzimas hepaticas.

9.4 Perfil de reacoes adversas em subgrupos e populacdes especiais
Vide se¢des 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR para informagdes sobre
as reagdes adversas e manejo de subgrupos e populagdes especiais.

9.5 Reacdes adversas na experiéncia pés-comercializacio
As reagoes adversas relatadas no periodo pos-comercializagdo estdo descritas na se¢do 9.2 REACOES ADVERSAS.

10. SUPERDOSE

Nao ha um antidoto especifico ou tratamento para a superdose de OFEV. A dose inica mais elevada de nintedanibe
administrada nos estudos de fase I 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 § dias. Os eventos adversos observados
foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido de nintedanibe, ou seja, aumento de enzimas hepaticas e
sintomas gastrointestinais. Os dois pacientes se recuperaram dessas reagdes adversas.

Nos estudos INPULSIS (estudos relacionados a fibrose pulmonar idiopatica), um paciente foi exposto
inadvertidamente a uma dose de 600 mg didrios 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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
;00453 i :WEIDl(iA'\I/IFNTIO MEDICAMENTO NOVO - Envio inicial do texto de bula em i?(;('\:(? CAP MOLE CTBLAL
03/11/2015 | 0959153/15-2 - INClusaoINICial | 5 4 /07/2015 | 0662303/15-0 |Registro Eletrénico de | 26/10/2015 |cumprimento ao Guia de submiss3o VPS
de Texto de Bula —RDC . o 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Medicamento Novo eletronica de bula.
60/12 AL X 60
- COMPOSICAO
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
S S - RESULTADOS DE EFICACIA
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de . . AL X 60
24/11/2015 | 1023988/15-0 . 24/11/2015 | 1023988/15-0 " 24/11/2015 |- CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de R - 150 MG CAP MOLE CT BL AL
- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
. . - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de R - AL X 60
20/01/2016 | 1182657/16-6 . 20/01/2016 | 1182657/16-6 . 20/01/2016 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BL AL
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
Bula - RDC 60/12 Bula - RDC 60/12 ALX 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de " AL X 60
15/07/2016 | 2083703/16-8 N 15/07/2016 | 2083703/16-8 N 15/07/2016 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de " AL X 60
11/08/2016 | 2175200/16-1 . 11/08/2016 |2175200/16-1 . 11/08/2016 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
. . - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de R - 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 BL AL
- REAGCOES ADVERSAS
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de N - AL X 60
23/05/2017 | 0973643/17-3 23/05/2017 | 0973643/17-3 23/05/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12

150 MG CAP MOLE CT BL AL

ALX 60
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Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES AL X 60
07/06/2017 | 1127886/17-2 N 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 BL AL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
S 10227 - MEDICAMENTO R N
NOVO - Notificagdo de N - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 . 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 posolog ALX 60
- INDICACOES
- RESULTADOS DE EFICACIA
10451 - MEDICAMENTO 1449 - MEDICAMENTO . . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
L N - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Inclusdo de ~ AL X 60
18/09/2017 | 1987467/17-7 . 05/08/2016 |2159260/16-8 . . 21/08/2017 |- CONTRAINDICAGOES VPS
Alteragdo de Texto de Indicagdo Terapéutica R ~ 150 MG CAP MOLE CT BL AL
i - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Bula—RDC 60/12 Nova no Pais AL X 60
- POSOLOGIA E MODO DE USAR
- REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO P . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
L L - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de R - AL X 60
29/11/2017 | 2245068/17-8 N 29/11/2017 | 2245068/17-8 N 29/11/2017 |- ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - 150 MG CAP MOLE CT BL AL
- REAGCOES ADVERSAS
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO - RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS AL X 60
11/04/2018 | 0280629/18-1 . 11/04/2018 | 0280629/18-1 . 11/04/2018 . ~ VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de - ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 150 MG CAP MOLE CT BL AL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 - REACOES ADVERSAS AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de o o AL X 60
30/05/2018 | 0437988/18-8 . 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 BL AL
Bula—RDC 60/12 Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
L 10218 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de . - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO AL X 60
07/08/2018 | 0777084/18-7 . 05/04/2016 | 1457717/16-8 [INOVO - 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 - Notificacio d NOVO - Notificacio d - REACOES ADVERSAS (atualizagdo de frase ALX 60
- Notificagdo de - Notificagdo de
01/03/2019 | 0195461/19-0 ¢ 01/03/2019 {0195461/19-0 ¢ 01/03/2019 |obrigatdria) VPS

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

ALX 60




Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de " AL X 60
26/09/2019 | 2264794/19-5 . 26/09/2019 | 2264794/19-5 . 26/09/2019 |- REACOES ADVERSAS VPS
Alteragdo de Texto de Alteragdo de Texto de 150 MG CAP MOLE CT BL AL
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 indicacdo terapéutica 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de AL X 60
17/12/2019 | 3488046/19-1 i ¢ 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR VPS
Bula—RDC 60/12 AL X 60
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de -
17/12/2019 | 3488046/19-1 N 17/12/2019 |9. REAGOES ADVERSAS
Alteragdo de Texto de
Bula—RDC 60/12
1. INDICACOES
10451 - MEDICAMENTO 2. RESULTADOS DE EFICACIA 100 MG CAP MOLE CT BL AL
S 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 de nova |22/06/2020 o ~ VPS
Alteragdo de Texto de L . 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 150 MG CAP MOLE CT BL AL
indicagdo terapéutica
Bula—RDC 60/12 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR AL X 60
9. REACOES ADVERSAS
10451 - MEDICAMENTO 10451 - MEDICAMENTO
e e P 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de 2. RESULTADOS DE EFICACIA AL X 60
12/11/2020 | 3976430/20-3 |Alteragdo 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
- e n 100 MG CAP MOLE CT BL AL
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de
N N 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR AL X 60
07/01/2021 | 0078415/21-0 |Alteragdo de Textode | 07/01/2021 |0078415/21-0 |Alteragdo de Texto de 07/01/2021 VPS

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

150 MG CAP MOLE CT BL AL
AL X 60




Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N2 do Data do N2 do Data de Versoes Apresentacoes
i . Assunto . . Assunto . Itens de bula .
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificagdo de "
N 9. REACOES ADVERSAS
05/04/2021 - Alteragdo de Texto de 05/04/2021
10451 - MEDICAMENTO . 100 MG CAP MOLE CT BL AL
L Bula — publicagdo no
NOVO - Notificagdo de L. AL X 60
B Buldrio RDC 60/12 VPS
05/04/2021 - Alteragdo de Texto de 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 08/03/2021

cuidados de conservagao
do medicamento

MEDICAMENTO
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	USO ADULTO
	1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO É INDICADO?
	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	3. QUANDO NÃO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
	 Câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC):
	 Fertilidade, Gravidez e Amamentação
	O nintedanibe pode causar danos ao feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante o tratamento com OFEV e utilizar métodos contraceptivos altamente eficazes para impedir a gravidez durante e até pelo menos 3 meses ap...
	Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
	Informe ao seu médico ou cirurgião-dentista se você está fazendo uso de algum outro medicamento. Não use medicamento sem conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saúde.
	Número de lote e datas de fabricação e validade: vide embalagem.
	Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e você observe alguma mudança no aspecto, consulte o farmacêutico para saber se poderá utilizá-lo.
	Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado.
	 Câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC)
	 Populações especiais
	Siga a orientação de seu médico, respeitando sempre os horários, as doses e a duração do tratamento. Não interrompa o tratamento sem conhecimento do seu médico.
	Em caso de dúvidas, procure orientação do farmacêutico ou de seu médico, ou cirurgião-dentista.
	 Câncer de pulmão não pequenas células (CPNPC):
	Atenção: este produto é um medicamento que possui nova indicação terapêutica no país e, embora as pesquisas tenham indicado eficácia e segurança aceitáveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisíveis ou d...
	Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possível. Ligue para 0800 722 6001, se você precisar de mais orientações.
	Importado por:
	Fabricado por:
	Embalado por:
	Venda sob prescrição médica
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