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INDICACIONES

1. Vargatef esta indicado en combinacion con docetaxel para el tratamiento de los pacientes
adultos con cancer pulmonar no microcitico (CPNM) localmente avanzado, metastasico o
localmente recurrente con histologia tumoral de adenocarcinoma después de la
quimioterapia de primera linea [1].

2. Vargatef esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), en
adultos [2].

3. Vargatef también estd indicado para el tratamiento de otras enfermedades pulmonares
intersticiales (ILD) crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo [3].

4. Vargatef esta indicado para disminuir la tasa de decrecimiento de la funcion pulmonar en
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD)

[4].

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION RECOMENDADA
1. Para pacientes con cdncer pulmonar

El tratamiento con Vargatef debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el
uso de terapias oncoldgicas.

Para obtener informacién sobre la posologia, el modo de administracion y las modificaciones de la
dosis de docetaxel, sirvase consultar la informacion del producto correspondiente de docetaxel.
La dosis recomendada de Vargatef es 200 mg dos veces al dia administrada con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si, en los dias 2 a 21 de un ciclo de tratamiento estindar de
docetaxel de 21 dias [5;6].

Vargatef no debe ser administrado el mismo dia de la administracion de la quimioterapia de
docetaxel (= dia 1) [5;6].

No se debe exceder la dosis diaria méxima recomendada de 400 mg [1;5:8].

Tras la discontinuacién de docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamiento con Vargatef
mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta que se produzca una toxicidad inaceptable

[1:5:6]. -
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2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otfras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenofipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

El tratamiento con Vargatef debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
diagnostico y el tratamiento de las afecciones para las cuales Vargatef esta indicado.

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

No se debe exceder la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg [2].

Ajustes de la dosis
1. Para pacientes con cincer pulmonar

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 1 y 2), el tratamiento
con Vargatef se debe suspender temporalmente hasta que la reaccién adversa especifica se haya
resuelto a un nivel que permita la continuacién del tratamiento (a grado 1 o valor basal). El
tratamiento con Vargatef se puede reanudar en una dosis menor. Se recomienda realizar ajustes
escalonados de la dosis a razén de 100 mg por dia (es decir, una reduccion de 50 mg por cada toma
diaria) sobre la base del perfil individual de seguridad y tolerabilidad del paciente, segiin se
describe en la Tabla 1 y Tabla 2.

En el caso de que la(s) reaccién(es) adversa(s) persista(n), es decir, si el paciente no tolera el
régimen de dos tomas diarias de 100 mg cada una, se debera interrumpir definitivamente el
tratamiento con Vargatef [1;5;6].

En el caso de elevaciones especificas de aspartato aminotransferasa (AST) / alanina
aminotransferasa (ALT) a valores equivalentes a > 3 veces el limite superior del rango normal
(upper limit of normal, ULN) en combinacién con un incremento de la bilirrubina total a> 2 veces
ULN y un nivel de fosfatasa alcalina (ALKP) < 2 veces el ULN (ver Tabla 2), se debe suspender
cl tratamiento con Vargatef. A menos que exista una causa alternativa confirmada, Vargatef se
debe interrumpir definitivamente (ver seccién Advertencias Yy precauciones especiales).

Tabla 1 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef en caso de diarrea, vomitos y otras
reacciones adversas no hematologicas o hematoldgicas, excepto elevaciones de las enzimas
hepaticas (ver Tabla 2)

Grado CTCAE* de las reacciones Ajuste de dosis
adversas

Diarrea igual a grado 2 durante mas de 7 dias
consecutivos a pesar de la administracion de
tratamiento antidiarreico**

Tras la interrupcién del tratamiento y la
recuperacion a grado 1 o valor basal,

. reduccion de la dosis de 200 mg dos veces al
o bien dia a 150 mg dos veces al dia y, en el caso
Diarrea > grado 3
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a pesar de la administracion de tratamiento de considerarse necesaria una segunda
antidiarreico** reduccion de la dosis, de 150 mg dos veces
al dia a 100 mg dos veces al dia.

Voémitos ** > grado 2
y/o

Nauseas > grado 3
a pesar de la administracion de tratamiento
antiemético**

Otra reaccion adversa hematolégica o no
hematologica > grado 3

*CTCAE: Criterios Terminologicos Comunes para Eventos Adversos (Common Terminology Criteria for Adverse
Events)
** Véase también la seccion Advertencias y precauciones especiales

Tabla 2 Ajustes de dosis recomendados para Vargatef en caso de elevaciones de AST y/o
ALT y elevaciones de la bilirrubina

Elevaciones de la AST / ALT y de la Ajuste de dosis
bilirrubina

Elevacién de los valores de AST y/o ALT a | 11as la interrupcion del tratamiento y la

> 7 5 veces ULN en combinacién con recuperacion de los valores de las
elevacion de la bilirrubina total transaminasas a un nivel <2,5 veces ULN en

a> 1,5 veces ULN combinacién con el retorno de la bilirrubina
al rango normal, reduccién de la dosis de 200

0 bien mg dos veces al dia a 150 mg dos veces al

Elevacion de los valores de AST y/o ALT dia y (en el caso de que se considere

a>5xULN necesaria una 2da. reduccion de la dosis) de
150 mg dos veces al dia a 100 mg dos veces
al dia.

Elevacion de los valores de AST y/o ALT a | /A Menos que exista una causa ?ltemativz?
> 3 veces ULN en combinacion con un confirmada, Vargatef se debe interrumpir

aumento de la bilirrubina total a > 2 veces definitivamente.
ULN y ALKP < 2 veces ULN

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanina aminotransferasa;
ALKP: Fosfatasa alcalina; ULN: Limite superior del rango normal (upper limit of normal)

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, ofras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Ademas de la instauracion de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder, el manejo de las
reacciones adversas (véanse las secciones Advertencias y precauciones especiales, Reacciones
adversas) de Vargatef podria incluir la reduccion de la dosis y la interrupcién temporal de la
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administracion del farmaco hasta que la reaccion adversa en cuestion se haya resuelto a un nivel
que permita la continuacion del tratamiento. El tratamiento con Vargatef se podra reanuc!ar en la
dosis completa (150 mg dos veces al dia) o con una dosis reducida (100 mg dos veces al qlla). Siel
paciente no tolera el régimen de 100 mg dos veces al dia, se debe discontinuar el tratamiento con
Vargatef|2].

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) > 3 veces el
limite superior del rango normal (upper limit of normal, ULN), una vez que las transammasgs
hayan retornado a los valores basales, el tratamiento con Vargatef se podra reiniciar en una dosis
reducida (100 mg dos veces al dia), que luego se podra incrementar hasta llegar a la dosis completa
(150 mg dos veces al dia). [9] (véanse las secciones Advertencias y precauciones especiales,

Reacciones adversas).

Poblaciones especiales
Poblacion pedidtrica

La seguridad y la eficacia de Vargatef en pacientes pediatricos de 0 a 18 aiios no han sido
estudiadas en estudios clinicos.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia en los
pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65 afios de edad [5:6).
No se requiere ajuste de la dosis inicial en funcién de la edad del paciente (véase la seccion
Farmacocinética) [10].

Raza

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere @ priori ningan ajuste
de la dosis de Vargatef (véanse las secciones Poblaciones especiales, Advertencias y precauciones
especiales, , Farmacocinética) [10]. Son limitados los datos de seguridad disponibles en relacion
con los pacientes de raza negra.

Peso corporal

Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningin ajuste
de la dosis de Vargatef (véase la seccién Farmacocinética)] [10].

Insuficiencia renal

Menos del | % de una dosis tinica de nintedanib se excreta a través de los rifiones (véase la seccion
Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia
renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no han sido
estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina CrCL < 30

mL/min) [2,5;6;10-13]. ,
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Insuficiencia hepdtica

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excrecion por via biliar/fecal (> 90 %). La
exposicién aumento en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh A, Child Pugh B; véase
la seccion Farmacocinética).

1. Para pacientes con cancer pulmonar
No se requiere ningun ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia hepatica leve
sobre la base de los datos clinicos disponibles (Child Pugh A; véase la seccion Advertencias y
precauciones especiales).

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), la dosis recomendada de Vargatef es
100 mg dos veces al dia con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si.

Se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento para el manejo de las reacciones
adversas, en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A). [14]

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con insuficiencia
hepatica clasificada como Child Pugh B o C. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con
Vargatef en los pacientes con insuficiencia hepética moderada (Child Pugh B) o severa (Child
Pugh C); véase la seccién Farmacocinética [2—4; 6; 10; 15-19].

Modo de administracion

Las capsulas de Vargatef deben tomarse por via oral, preferentemente con alimentos; deben
tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse [5; 6; 20]. En el caso de omitirse una
dosis, la administracién debe reanudarse en el siguiente momento programado segin la dosis
recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no debe administrarse una dosis adicional.

CONTRAINDICACIONES

Vargatef esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a nintedanib, al mani o
a la soja, 0 a cualquiera de sus excipientes (véase el anexo Composicion del producto).

Vargatef estd contraindicado durante el embarazo (véanse las secciones Embarazo, Lactancia'y
Fertilidad, Toxicologia).

1. Para pacientes con cdncer pulmonar
Para obtener informacién sobre las contraindicaciones de docetaxel, sirvase consultar la
informacion del producto correspondiente de docetaxel.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Trastornos gastrointestinales

1. Para pacientes con cdncer pulmonar

e Diarrea

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se present en estrecha
asociacion temporal con la administracién de docetaxel (véase la Reacciones adversas). En el
estudio clinico LUME-Lung 1 (véase la seccion Estudios clinicos), la mayoria de los pacientes
tuvieron diarrea leve o moderada. El 6,3 % de los pacientes tuvieron diarrea de grado > 3 en el caso
del tratamiento combinado en comparacion con un 3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel
solo. La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros signos con una hidratacion adecuada
y con productos medicinales antidiarreicos, p. €]., loperamida, y puede requerir la reduccion de la
dosis o la interrupcién temporal o definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la seccién
Posologia y administracion).

o Nduseas y vomitos
Las nduseas y los vomitos, en la mayoria de los casos de severidad leve a moderada, fueron eventos
adversos gastrointestinales informados con frecuencia (véase la seccién Reacciones adversas). Si
los sintomas persisten a pesar de la instauracion de atencién médica de soporte adecuada (lo que
incluye tratamiento antiemético), puede ser necesaria una reduccion de la dosis o bien la
interrupcién temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la seccién Posologia y
administracion).

La diarrea y los vomitos pueden producir deshidratacion con o sin desequilibrio electrolitico, lo
que podria conducir a un deterioro de la funcién renal [21]. En el caso de deshidratacion, se requiere
la administracion de electrolitos y liquidos. Deben controlarse los niveles plasmaticos de
electrolitos en el caso de producirse eventos adversos gastrointestinales relevantes.

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales crdnicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

o  Diarrea
En los estudios clinicos (véase la seccion Estudios clinicos), la diarrea fue el evento gastrointestinal
informado con mayor frecuencia. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad leve
amoderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. En los estudios INPULSIS
realizados en pacientes en FPI, se informo diarrea en el 62,4 % de los pacientes tratados con
Vargatef versus el 18,4 % de los pacientes tratados con placebo). La diarrea condujo a una
reduccion de la dosis en el 10,7 % de los pacientes y a la discontinuacién de Vargatef enel 4,4 %
de los pacientes [9]. En el estudio INBUILD realizado en pacientes con otras ILD cronicas
fibrosantes con fenotipo progresivo, se informo diarrea en el 66,9 % versus el 23,9 % de los
pacientes tratados con Vargatef y placebo, respectivamente. La diarrea condujo a una reduccién
de la dosis de Vargatef en el 16,0 % de los pacientes y a la interrupcion del tratamiento con
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Vargatef en el 5,7 % de los pacientes {3; 22]. En el estudio SENSCIS realizado en pacientes con
SSc-ILD, se informo diarrea en el 75,7 % versus el 31,6 % de los pacientes tratados con Vargatef
y placebo, respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de Vargatefen el 22,2
% de los pacientes y a la interrupcion de Vargatef en el 6,9 % de los pacientes [4; 23]. (véase la
seccion Reacciones adversas).

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con hidratacién adecuada y con
medicamentos antidiarreicos, p. €j., loperamida, y puede requerir la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento. El tratamiento con Vargatef podra reanudarse en una dosis reducida
(100 mg dos veces al dia) o en la dosis completa (150 mg dos veces al dia). En el caso de que
persista un cuadro de diarrea grave a pesar del tratamiento sintomatico, debera interrumpirse el
tratamiento con Vargatef.

o Nduseas y vomilos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia (véase la seccion
Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes con nauseas y vomitos, el evento fue de
intensidad leve a moderada. En los estudios INPULSIS, las nduseas condujeron a la
discontinuacion del tratamiento con Vargatef en el 2,0 % de los pacientes y los vomitos condujeron
a la discontinuaciéon de este farmaco en el 0,8 % de los pacientes. En el estudio INBUILD, la
frecuencia de nauseas y vomitos que causaron la interrupcion de tratamiento con Vargatef fue de
0,3 % y 0,9 % respectivamente [3;22]. En el estudio SENSCIS, la frecuencia de nduseas y vomitos
que causaron la interrupcion del tratamiento con Vargatef fue del 2,1 %y 1,4 %, respectivamente
[4; 23].

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

La diarrea y los vomitos pueden producir deshidratacion y / o desequilibrio electrolitico, lo que
podria conducir a un deterioro de la funcion renal [21; 24]

Neutropenia y septicemia
1. Para pacientes con cdncer pulmonar

Se observé una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los pacientes tratados
con Vargatef en combinacién con docetaxel en comparacion con los pacientes que recibieron
tratamiento con docetaxel sélo. Se han observado complicaciones posteriores de dicho cuadro,
como septicemia o neutropenia febril.

Se deben controlar los recuentos hematolégicos durante el tratamiento, en particular durante el
tratamiento combinado con docetaxel. Se debe efectuar un control frecuente mediante hemogramas
completos al comienzo de cada ciclo de tratamiento y alrededor del nadir en los pacientes que
reciban tratamiento con nintedanib en combinacion con docetaxel, y segun esté clinicamente
indicado tras la administracién del altimo ciclo de la combinacion.

Pagina 7 de 55
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Funcion hepdtica

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

1. Para pacientes con cincer pulmonar

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con insuficiencia
hepitica leve (Child Pugh A) corran mds riesgos de sufrir eventos adversos (ver las secciones
Posologia y administracion, Farmacocinética [17-19])

Se han observado casos de lesion hepatica producida por medicamentos con el tratamiento con
nintedanib. En el periodo posterior a la comercializacion, se ha informado lesién hepatica grave
con desenlace mortal [25]. Las elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma
glutamiltransferasa (GGT)) y de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reduccion de
la dosis o la interrupcién del tratamiento, en la mayoria de los casos.

Se deben investigar los niveles de transaminasas, ALKP y bilirrubina al iniciar un tratamiento
combinado de Vargatef mas docetaxel. Los valores de tales pardmetros se deben controlar segun
esté clinicamente indicado o bien a intervalos periédicos durante el tratamiento, es decir, en la fase
de combinacién con docetaxel al comienzo de cada ciclo de tratamiento y con una frecuencia
mensual en el caso de que Vargatef se continiie como monoterapia tras la interrupcion del
docetaxel.

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepiticas, podria ser necesario reducir la
dosis o interrumpir temporalmente o definitivamente el tratamiento con Vargatef (véase la seccion
Posologia y administracion/Tabla 2). Se deben investigar las causas alternativas de las elevaciones
de las enzimas hepaticas y se deben tomar las medidas necesarias segln sea pertinente.

En el caso de cambios especificos en los valores de los pardmetros hepaticos (AST/ALT > 3 veces
ULN en combinacion con bilirrubina total > 2 veces ULN y ALKP < 2 veces ULN), se debe
suspender el tratamiento con Vargatef. A menos que exista una causa alternativa confirmada,
Vargatef se debe interrumpir definitivamente (véase la seccién Posologia y administracion/Tabla
2).

Las mujeres y los pacientes de raza asiética tienen un mayor riesgo de elevaciones de las enzimas
hepaticas.

La exposicion a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcion de la edad de los pacientes
y tuvo una correlacion inversa con el peso corporal, lo que también puede dar lugar a un mayor
riesgo de desarrollar elevaciones de las enzimas hepaticas (véase la seccién Farmacocinética).

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de riesgo. [26]

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica
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Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con insuficiencia
hepatica leve (Child Pugh A) corran mas riesgos de sufrir eventos adversos. Los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) deben tratarse con una dosis reducida de Vargatef (ver
las secciones Posologia y administracion. Farmacocinética) [17-19).

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

La mayoria de los eventos hepéticos ocurren dentro de los primeros tres meses de tratamiento. Por
lo tanto, deben determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas al iniciarse el
tratamiento con Vargatef a intervalos periodicos durante los primeros tres meses de tratamiento y
luego a intervalos periddicos (p. €j., en cada visita del paciente) o segiin esté clinicamente indicado
[25].

Las elevaciones de las enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa (GGT))
y de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reduccion de la dosis o la interrupcion del
tratamiento, en la mayoria de los casos.

En el caso de detectar elevaciones de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el limite superior
del rango normal (ULN), se recomienda la reduccion de la dosis o la interrupcidn de! tratamiento
con Vargatef y el monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas hayan retornado
a los valores iniciales, el tratamiento con Vargatef se podra incrementar nuevamente a la dosis
completa (150 mg dos veces al dia) o bien reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al
dia), que luego podra incrementarse hasta llegar a la dosis completa. (véase la seccion Posologia y
administracién). Si alguna de estas elevaciones en los parametros de funcidn hepatica estuviera
asociada con signos o sintomas clinicos de lesion hepética, p. €j., ictericia, se debera interrumpir
en forma definitiva el tratamiento con Vargatef. Se deben investigar las causas alternativas de las
elevaciones de las enzimas hepaticas. [9]

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

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

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de riesgo. [23]

Hemorragia

1. Para pacientes con cancer pulmonar

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado [27]. En el estudio
clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef, la frecuencia de sangrado en ambos grupos de tratamiento
resultd comparable. La epistaxis leve a moderada represento el evento hemorragico mas frecuente.
No hubo desequilibrios en los sangrados respiratorios o mortales, y no se reporté ningun caso de
sangrado intracerebral. La mayoria de los eventos de sangrado fatales estuvieron asociados con

tumores. [28]. — ,
|FOLLETO DE INFORMACION
| AR
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En el periodo posterior a la comercializacion, se han observado eventos hemorragicos serios y no
serios, algunos de los cuales resultaron mortales. En los pacientes que presentan eventos
hemorragicos de grado 3/4, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar
el tratamiento con Vargatef y puede considerarse la interrupcion de Vargatef. Si se reanuda el
tratamiento con Vargatef, se recomienda una dosis diaria reducida (véase la seccion Posologia y
administracion/Tabla 1). [29]

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 mL de sangre roja) y los pacientes con
tummores de ubicacion anatémica central con evidencia radiografica de invasion local de grandes
vasos sanguineos o evidencia radiografica de tumores necréticos o cavitarios han sido excluidos
de los estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef en dichos

pacientes,

e Metdstasis cerebrales
o Metastasis cerebrales estables
No se observé ningiin incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en los pacientes
con metdstasis cerebrales pretratadas adecuadamente que habian estado estables durante >
4 semanas antes del inicio del tratamiento con Vargatef. No obstante ello, dichos pacientes
deben ser sometidos a un estrecho control en pos de signos y sintomas de sangrado cerebral.
o Metastasis cerebrales activas
Los pacientes con metastasis de cerebro activas fueron excluidos de los estudios clinicos, y
no se recomienda el tratamiento con Vargatef en dichos pacientes.

» Anticoagulacion terapéutica

No existen datos disponibles en relacion con los pacientes afectados por una predisposicién
hereditaria al sangrado o los pacientes que estdn recibiendo una dosis completa de
tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con Vargatef. En los pacientes
que estan recibiendo un tratamiento crénico con dosis bajas de heparinas de bajo peso
molecular o 4dcido acetilsalicilico, no se observé ningun incremento en la frecuencia de
sangrado. Se permitié la continuacion de la toma de Vargatef en los pacientes que
desarrollaron eventos tromboemboélicos durante el tratamiento ¥y que requirieron tratamiento
anticoagulante, y no se observo una mayor frecuencia de eventos de sangrado en dichos
pacientes. Los pacientes que estén rectbiendo terapia concomitante con anticoagulantes,
tales como warfarina o fenprocoumona, deben ser sometidos a controles regulares para
detectar posibles cambios en los valores de tiempo de protrombina o de INR o bien
episodios de sangrado clinico.

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado [27].

En los estudios clinicos con Vargatef, la frecuencia de pacientes que tuvieron eventos adversos de
sangrado fue ligeramente mas alta en los pacientes tratados con Vargatef o fue similar entre los
grupos de tratamiento (Vargatef 10,3 % versus placebo 7,8 % para INPULSIS; Vargatef 11,1 %
versus placebo 12,7 % para INBUILD; Vargatef 11,1 % versus placebo 8,3 % para SENSCIS) La
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epistaxis no seria fue el evento hemorragico informado con mayor frecuencia. Los eventos
hemorragicos serios se produjeron con frecuencias bajas en los 2 grupos de tratamiento (Vargatef
1,3 % versus placebo 1,4 % para INPULSIS; Vargatef 0,9 % versus placebo 1,5 % para INBUILD;
Vargatef 1,4 % versus placebo 0,7% para SENSCIS) [3; 4; 9; 22; 23].

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes con una
predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban recibiendo una dosis completa
de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios clinicos. Por lo tanto, el
tratamiento con Vargatef en estos pacientes se podra implementar Gnicamente en el caso de que el
beneficio previsto supere el potencial riesgo implicado. En el periodo posterior a la
comercializacion, se han observado eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales
resultaron mortales [30].

Eventos tromboembdlicos arteriales

1. Para pacientes con cdncer pulmonar
La frecuencia de eventos de tromboembolia arterial fue comparable entre los dos grupos de
tratamiento en el estudio 1199.13, de fase 111 (LUME-Lung 1). Los pacientes con antecedentes
recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular fueron excluidos de este estudio. No
obstante ello, se observd una frecuencia incrementada de eventos tromboembédlicos arteriales en
los pacientes con fibrosis pulmonar idiopética (FP1) tratados con monoterapia de nintedanib. [28]

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

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

En los estudios clinicos, los eventos tromboembolicos arteriales fueron eventos infrecuentes
(Vargatef 2,5 % versus placebo 0,7 % para INPULSIS; Vargatef 0,9 % versus placebo 0,9 % para
INBUILD; Vargatef 0,7 % versus placebo 0,7% para SENSCIS). En los estudios INPULSIS, un
porcentaje mayor de pacientes experimenté infartos de miocardio en el grupo de tratamiento con
Vargatef (1,6 %) en comparacion con el grupo placebo (0,5 %), mientras que los eventos adversos
que reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron equilibrados entre el grupo tratado con Vargatef
y el grupo tratado con placebo. En los estudios INBUILD y SENSCIS, el infarto de miocardio se
observo con frecuencia baja: Vargatef 0,9 % versus placebo 0,9 % para INBUILD; Vargatef 0 %
versus placebo 0,7 % para SENSCIS [3; 4; 22; 23].

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que incluye
enfermedad coronaria conocida. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en los pacientes
que desarrollen signos o sintomas de isquemia de miocardio aguda.

Tromboembolismo venoso iFOU_ETO OE |NFORMAC|ON

1. Para pacientes con cdncer pulmonar | Al_ PRLMLO;\JNAL

Los pacientes tratados con Vargatef tienen un riesgo incrementado de tromboembolismo venoso,
lo que incluye trombosis venosa profunda. Se debe realizar un control estrecho de estos pacientes
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en pos de la deteccion de posibles eventos tromboembodlicos. Vargatef debe ser discontinuado en
los pacientes que tengan reacciones de tromboembolia venosa potencialmente mortales.

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales créonicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

En los estudios clinicos, no se observo ningin riesgo incrementado de tromboembolismo venoso
en los pacientes tratados con Vargatef. Debido al mecanismo de accion de nintedanib, los pacientes
podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboembodlicos.

Perforaciones gastrointestinales

1. Para pacientes con cincer pulmonar

La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre los grupos de tratamiento
en el estudio LUME-Lung 1. Debido al mecanismo de accion de nintedanib, los pacientes podrian
tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacion gastrointestinal. [27]. Se han informado
casos de perforaciones gastrointestinales, algunas de los cuales fueron mortales, en el periodo
posterior a la comercializacion [31]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con una
cirugia abdominal previa o antecedentes recientes de perforacion de un 6rgano hueco. Por lo tanto,
se debe dejar transcurrir un minimo de 4 semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una
cirugia abdominal, antes de iniciar la administracion de Vargatef. El tratamiento con Vargatef se
debe suspender definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal.

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

En los estudios clinicos, no se observé ningiin riesgo incrementado de perforacion gastrointestinal
en los pacientes tratados con Vargatef. Debido al mecanismo de accién de nintedanib, los pacientes
podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforacién gastrointestinal [27]. Se han
informado casos de perforaciones gastrointestinales, algunas de los cuales fueron mortales, en el
periodo posterior a la comercializacion [30, 31]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes
con una cirugia abdominal previa, antecedentes recientes de perforacion de un 6rgano hueco,
antecedentes de ticera péptica, enfermedad diverticular o que estén recibiendo tratamiento
concomitante con corticosteroides o AINE [30]. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir un minimo
de 4 semanas luego de una cirugfa mayor, lo que incluye una cirugia abdominal, antes de iniciar la
administracién de Vargatef. El tratamiento con Vargatef debe suspenderse definitivamente en los
pacientes que desarrollen una perforacion gastrointestinal. 1
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Sobre la base de su mecanismo de accién, nintedanib podria dificuktarta-normat cicatri de

las heridas [27]. No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrizacion de las
heridas en los estudios clinicos [4;6;12;13;23]. No se llevé a cabo ningin estudio especifico en el

Complicaciones de la cicatrizacién de las heridas
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que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrizacién de las heridas. Por lo tanto, el
tratamiento con Vargatef debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido por

una intervencion quirurgica, tras la confirmacion de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre
Ia base del criterio clinico.

Poblaciones especiales

1. Para pacientes con cdncer pulmonar

En el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia mas alta de eventos adversos serios
en los pacientes tratados con Vargatef mas docetaxel con un peso corporal de menos de S0 kg en
comparaci6n con los pacientes con un peso corporal > 50 kg; sin embargo, la cantidad de pacientes
con un peso corporal inferior a 50 kg fue reducida. Por lo tanto, se recomienda un control estrecho
en los pacientes cuyo peso corporal sea < 50 kg. [28]

{Para conocer los textos relacionados con la composicion (por ej. textos relacionados con los
excipientes <o texto sobre trazabilidad para productos biologicos™>), sirvase consullar el Anexo
Composicion del producto]

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo, lactancia y fertilidad

Anticoncepcidon

Nintedanib puede causar dafio fetal (véase la seccion de Toxicologia). Debe advertirse a las mujeres
con potencial para procrear que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con
Vargatef y que deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces, durante el tratamiento con
Vargatefy hasta cumplidos al menos 3 meses desde la Gltima dosis de este farmaco. Actualmente
se desconoce si nintedanib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales y, por ende,
las mujeres que usen tales anticonceptivos deben agregar un método de barrera [32;33].

Embarazo

No existe informacion sobre el uso de Vargatef en las mujeres embarazadas; sin embargo, los
estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproduccion con este farmaco
(véase la seccion Toxicologia) [34:35). Dado que nintedanib puede causar dafio fetal también en
los seres humanos, este firmaco no debe ser utilizado durante el embarazo (véase la seccién de
Contraindicaciones), y se deben realizar pruebas de embarazo como minimo antes del inicio del
tratamiento con Vargatef y durante el tratamiento, seglin corresponda.

Se debe indicar a las pacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o farmacéutico
si quedaran embarazadas durante el tratamiento con Vargatef.

Si la paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef, debe interrumpirse el
tratamiento y debera ser asesorada sobre el potencial riesgo para el feto [1 :32;33;36]

TFCLLETODE WFORMACION
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Lactancia

No existe informacion sobre la eliminacion de nintedanib y sus metabolitos en la leche humana.
Los estudios preclinicos han indicado que se segregaron pequefias cantidades de nintedanib y sus
metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de 1as ratas en periodo de lactancia [37].
No se puede excluir la posibilidad de riesgo para los neonatos/lactantes. Se debe suspender la
lactancia durante el tratamiento con Vargatef [1].

Fertilidad

1. Para pacientes con cincer pulmonar
Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco afecte la
fertilidad masculina (véase la seccion Toxicologia) [38]. A partir de los estudios de toxicidad de
administracion cronica y subcrdnica, no existe evidencia de que la fertilidad en las ratas hembras
se vea afectada en un nivel de exposicién sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada méxima para los seres humanos (maximum recommended human dose, MRHD), de
200 mg dos veces al dia (véase la seccion Toxicologia) [39-45].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopitica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este farmaco afecte la
fertilidad masculina (véase la seccién Toxicologia) [38]. A partir de los estudios de toxicidad de
administracién crénica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad en las ratas hembras
se vea afectada en un nivel de exposicidn sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada médxima para los seres humanos (MRHD), de 150 mg dos veces al dia (véase la
seccion Toxicologia) [39-45].

1. Para pacientes con cincer pulmonar
Para obtener informaciéon de docetaxel relacionada con la fertilidad, el embarazo y la lactancia,
sirvase consultar la informacién del producto correspondiente de docetaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos Y operar maquinaria

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

Se debe indicar a los pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar
maquinaria durante el tratamiento con Vargatef f1].

INTERACCIONES et
IFOLETODE ol
Glucoproteina P (P-gp) b ALK o R J

Nintedanib es un sustrato de la P-gp (véase la seccion Farmacocinética). La coadministracién con
ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, incrementd la exposicion a nintedanib por un factor
de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cmax en un estudio de
interacciones medicamentosas especifica [46].
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En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente inductor de
la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 % sobre la base del AUC y a un 60,3 %
sobre la base de la Cmax ante la coadministracion con rifampicina en comparacion con la
administracion de nintedanib solo [47].

Si se coadministran junto con Vargatef, los inhibidores potentes de la P-gp (p. €j., ketoconazol o
eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib. En tales casos, se debe implementar
un control estrecho de los pacientes a fin de determinar la tolerancia a nintedanib. El manejo de las
reacciones adversas puede requerir la reduccién de la dosis o bien la suspension temporaria o
definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la seccion Posologia y administracion) [1; 2; §; 6;
46].

Los inductores potentes de la P-gp (p. ¢J., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y hierba de San
Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Se debe considerar la eleccion de otra medicacion
concomitante alternativa que tenga un potencial de induccion de la P-gp nulo o minimo.[1. 2. 47].

Alimentos
Se recomienda que Vargatef se administre con alimentos (véase la seccion Farmacocinética) [1,2).

Enzimas del citocromo (CYP)

Solo una pequefia parte de la biotransformacion de nintedanib involucro las vias del CYP.
Nintedanib y sus metabolitos, la fraccion acido libre BIBF 1202 y su glucuronido BIBF 1202
glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos (ver
seccién Farmacocinética). Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que se produzcan
interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja [48-53].

Coadministracion con otros farmacos

1. Para pacientes con cdncer pulmonar
La coadministracién de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m?) no altero la farmacocinética de

estos farmacos en ningin grado relevante [7].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

La coadministracién de nintedanib junto con bosentan no alterd la farmacocinética de nintedanib
[54] (véase la seccion Farmacocinética).

No se exploré el potencial de interacciones de nintedanib con los anticonceptivos hormonales.

REACCIONES ADVERSAS l
e FCLLETO DE IFORKACION
Heumen de pert S | RSO
1. Para pacientes con cdancer pulmonar

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en un estudio internacional,
doble ciego, randomizado, pivotal, de fase III , el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), en el cual se
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compard el tratamiento con Vargatef mas docetaxel frente a un placebo mas docetaxel en
pacientes con NSCLC localmente avanzado o metastisico o recurrente tras la quimioterapia de
primera linea [5;6] y también se basan en los datos observados durante el periodo posterior a la
comercializacion de nintedanib. Las reacciones adversas especificas de Vargatef informadas con
mayor frecuencia fueron diarrea, elevacion de los valores de las enzimas hepaticas (ALT y AST)
y vomitos. En la Tabla 3 se brinda un resumen de las reacciones adversas ordenadas por Clase de
Sistema Organico (System Organ Class, SOC) [1, 55].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Vargatef ha sido estudiado en estudios clinicos en los que participaron 1529 pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (FPI), 663 pacientes con otras enfermedades pulmonares intersticiales (ILD)
cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y 576 pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD).
Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en:
* Dos estudios aleatorizados, doble ciego, comparativos con placebo, de fase 111, en los que
se comparo el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al dia con placebo durante 52
semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2) y en los que participaron 1061 pacientes con FPL.

® Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase I1I en el que se
comparo el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al dia contra placebo durante al
menos 52 semanas en 663 pacientes con otras ILD crénicas fibrosantes con fenotipo
progresivo (INBUILD).

¢ Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase I11, en el que s¢
comparg el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al dia contra placebo durante al
menos 52 semanas y en el que participaron 576 pacientes con SSc-ILD (SENSCIS).

¢ Los datos observados durante la experiencia posterior a la comercializacién

En los estudios clinicos, los eventos adversos asociados con el uso de Vargatef que fueron
informados con mayor frecuencia fueron diarrea, nauseas y vomitos, dolor abdominal, disminucién
del apetito, descenso de peso y elevacion de las enzimas hepaticas. [2-4;22;23; 36}

El perfil de seguridad de Vargatef en un estudio de extension a largo plazo en pacientes con FPI,
tratados durante un periodo de 1 a més de 5 afios, fue concordante con el observado en los estudios
de fase I1l (véase la seccién Estudios clinicos). [56}

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

FOUETODERFCTIACS:
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Resumen tabulado de reacciones adversas

1. Para pacientes con cincer pulmonar

Tabla 3 Resumen de reacciones adversas

Terminologia de la Clasificacion
por sistema y drgano del MedDRA

Reacciones adversas de nintedanib

Trastornos gastrointestinales

Diarrea
Voémitos
Nauseas
Dolor abdominal
Ulcera®
Pancreatitis® [57]

Trastornos hepatobiliares

Lesion hepatica producida por medicamentos [26]
Elevacion de las enzimas hepaticas

e Alanina aminotransferasa (ALT)

e Aspartato aminotransferasa (AST)

o Fosfatasa alcalina (ALKP)

¢ Gamma glutamiltransferasa (GGT) [58]
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares Hipertension
Tromboembolia venosa
Sangrado”

Trastornos de la sangre y del sistema Neutropenia"

linfatico Trombocitopenia [59]

Infecciones ¢ infestaciones Septicemia'’
Neutropenia febril”
Abscesos

Trastornos del metabolismo y dela | Disminucién del apetito

nutriciéon Deshidratacion
Desequilibrio electrolitico
Baja de peso [60]

Trastornos del sistema nervioso Neuropatia periférica’’
Cefalea® [61]

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Mucositis'"’, incl. estomatitis
Exantema [62]

Prurito [62]

Alopecia® [61]

1) Sirvase consultar también la informacién del producto de docetaxel.

2) La frecuencia no resulté incrementada en los pacientes tratados con nintedanib mas docetaxel en comparacion con

placebo mds docetaxel.

3) Se han informado eventos de pancreatitis en pacientes que toman nintedanib para el tratamiento de la FPTy NSCLC.

L.a mayoria de estos eventos se informo en los pacientes tratados por la indicacion FPI.
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2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales crdnicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Tabla4 Resumen de reacciones adversas

Terminologia de la clasificacion Reacciones adversas de nintedanib
por sistema y érgano del MedDRA
Trastornos gastrointestinales Diarrea

Vémitos

NAuseas

Dolor abdominal
Pancreatitis [63]
Trastornos hepatobiliares Lesion hepatica producida por medicamentos [26]
Elevacion de las enzimas hepaticas
o Elevacion de la alanina aminotransferasa

(ALT)
¢ Elevacién de la aspartato aminotransferasa
(AST)
¢ Elevacion de Ia fosfatasa alcalina en sangre
(ALKP)
e Elevacién de la gamma glutamiltransferasa
(GGT)
Hiperbilirrubinemia
Trastornos vasculares Hipertension

Sangrado'?[63)
Trastornos de la sangre y del sistema | Trombocitopenia [59]

linfatico
Trastornos del metabolismo ydela | Disminucién del apetito
nutriciéon Descenso de peso
Trastornos de la piel y del tejido Exantema [62]
subcutaneo Prurito [62]

Alopecia [61]
Trastornos del sistema nervioso Cefalea [61]

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

2) Los eventos de hemorragia serios y no serios, algunos de los cuales resultaron mortales, se han observado en el
periodo posterior a la comercializacion.

SOBREDOSIS

No existe ningin antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de Vargatef. La dosis unica
mas alta de nintedanib administrada en los estudios de fase I fue 450 mg una vez al dia. Asimismo.,
2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una sobredosis de un maximo de 600 mg dos veces
al dia (b.i.d.) durante un total de hasta ocho dias. Los eventos adversos observados fueron
concordantes con el perfil de seguridad conocido de nintedanib, es decir, elevacion de las enzimas
hepéticas y sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de_dichas reacciones

sas. srpnp |
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2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantfes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica.

En los estudios INPULSIS, un paciente fue expuesto inadvertidamente a una dosis de 600 mg
diarios durante un total de 21 dias. Se produjo un evento adverso no serio (nasofaringitis), el cual
se resolvié durante el periodo de administracion de 1a dosis incorrecta, sin que se observara el inicio
de otros eventos informados. [2]

En el caso de una sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento y se deben iniciar medidas de
soporte generales segun corresponda [1;2;64].

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Agentes antineoplasicos - Inhibidores de la proteina tirosina quinasa.
Codigo ATC: LO1XE31

Mecanismo de accion

1. Para pacientes con cdincer pulmonar

Nintedanib es un triple inhibidor de la angioquinasa que actia bloqueando la actividad de la quinasa
de los receptores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR 1-3), de los receptores de
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR a y B) y de los receptores de factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR 1-3). Nintedanib se une competitivamente al sitio de union de!
adenosina trifosfato (ATP) de estos receptores y bloquea la sefializacion intracelular que es crucial
para la proliferacion y la supervivencia de las células endoteliales y perivasculares (pericitos y
células de Ta musculatura lisa vascular). También son inhibidas la proteina tirosina quinasa pseudo
Fms (F1t)-3, 1a proteina tirosina quinasa especifica de linfocitos (Lck) y la proteina tirosina quinasa
del proto-oncogén Sre (Src) [65:66].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, ofras enfermedades pulmonares
intersticiales crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica.

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa de molécula pequefia que incluye los receptores
de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) a y B, los receptores de factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR) 1-3 y los receptores de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFR) 1-3. Ademas, nintedanib inhibe las quinasas de Lck, Lyn, Src y CSFIR.
Nintedanib se une competitivamente al sitio de union de ATP de estas quinasas y bloquea las
cascadas de sefializacion intracelular que, segn se ha demostrado estan involucradas en la
patogenia de la reestructuracion del tejido fibrético en las enfermedades pulmonares intersticiales.

(63-67) [FOLLETO DE INFORMACION
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Farmacodinamica

L. Para pacientes con cincer pulmonar

La angiogénesis tumoral es un factor esencial que contribuye al crecimiento tumoral, la progresion
y la formacioén de metastasis, y es desencadenada principalmente por la liberacion de factores
proangiogénicos secretados por las células tumorales (es decir, VEGF y bFGF) para atraer a las
células endoteliales y también perivasculares del huésped para promover el suministro de oxigeno
y nutrientes a través del sistema vascular del huésped. En los modelos preclinicos de la enfermedad,
nintedanib, como agente tnico, interfirié efectivamente con la formacién y el mantenimiento del
sistema vascular tumoral, lo que condujo a la inhibicién del crecimiento tumoral y la éstasis
tumoral. En particular, el tratamiento de xencinjertos tumorales con nintedanib condujo a una
rapida reduccion de la densidad microvascular del tumor, la cobertura vascular de los pericitos y
la perfusion tumoral [65, 68).

Las mediciones realizadas mediante resonancia magnética dinamica con realce de contraste (DCE-
MRYI) indicaron un efecto antiangiogénico de nintedanib en los seres humanos. Este efecto no fue
claramente dependiente de la dosis, pero la mayoria de las respuestas se observaron con dosis de >
200 mg. El andlisis de regresion logistica revel® una asociacién estadisticamente significativa del
efecto antiangiogénico con la exposicion a nintedanib. Los efectos detectados mediante DCE-MRI
se observaron 24-48 hrs después de la primera toma del producto medicinal, y se mantuvieron o
incluso se incrementaron luego del tratamiento continuado a lo largo de varias semanas. No se
determiné ninguna correlacion de la respuesta de DCE-MR1 y la posterior reduccion clinicamente
significativa observada en el tamaiio de la lesién objetivo, pero la respuesta de DCE-MRI estuvo
asociada con la estabilizacion de la enfermedad [69;70].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, ofras enfermedades pulmonares
intersticiales crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica.

En estudios in vitro con células humanas, se ha demostrado que nintedanib inhibe procesos que se
presume estan involucrados en el inicio de la patogenia fibrotica, la liberacién de los mediadores
profibroticos respecto de las células monociticas en sangre periférica [71;72] y la polarizacién de
macrofagos a macrofagos activados en forma alternativa [73]. Se ha demostrado que nintedanib
inhibe procesos fundamentales en la fibrosis organica, proliferacion y migracion de fibroblastos
[74;75] y transformacion en el fenotipo de miofibroblastos activos [75:76] y secrecion de la matriz
extracelular [74; 75]. En estudios realizados con animales en modelos multiples de FPI, SSc¢/SSc-
ILD, RA-ILD (Enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoide) y otras fibrosis
organicas, nintedanib ha presentado efectos antiinflamatorios y antifibroticos en el pulmon, piel,
corazén, rifion e higado [73;75;77;78]. Nintedanib también ejercio actividad vascular. Redujo la
apoptosis de las células endoteliales microvasculares dérmicas y atenué la reestructuracion
vascular pulmonar al reducir la proliferacion de células de la musculatura lisa vascular, el espesor
de las paredes de los vasos sanguineos pulmonares y el porcentaje de vasos sanguineos pulmonares
ocluidos [73].

freumraters
|RBCT

’

Pagina 20 de 55



REF. MT1314104/20 REG. ISP N° F-22079/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VARGATEF CAPSULAS BLANDAS 150 mg

ENSAYOS CLINICOS

Eficacia en el estudio pivotal de fase IIl LUME-Lung 1

1. Para pacientes con cdancer pulmonar
La eficacia y la seguridad de Vargatef se investigd en 1314 pacientes con NSCLC localmente
avanzado metastasico o recurrente tras una linea de quimioterapia previa. El estudio incluyo 658
pacientes (50,1 %) con adenocarcinoma, 555 pacientes (42,2 %) con carcinoma celular escamoso
y 101 pacientes (7,7 %) con otras histologias tumorales [5;6].

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir Vargatef 200 mg por via oral dos veces al dia en
combinacién con 75 mg/m? de docetaxel i.v. cada 21 dias (n = 655) o bien placebo por via oral dos
veces al dia en combinacién con 75 mg/m? de docetaxel cada 21 dias (n = 659). La aleatorizacion
se estratifico de acuerdo con el estado del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este (Eastern
Cooperative Oncology Group, ECOG) (0 vs.1), pretratamiento con bevacizumab (si vs. no),
metastasis cerebral (si vs. no) e histologia tumoral (histologia tumoral escamoso vs. no escamoso).

Las caracteristicas de los pacientes estuvieron equilibradas entre las ramas de tratamiento dentro
de 1a poblacién general del estudio y dentro del subgrupo de pacientes con adenocarcinoma. En la
poblacion general, el 72,7 % de los pacientes eran de sexo masculino. La mayoria de los pacientes
eran de raza no asiatica (81,6 %), la mediana de la edad fue 60,0 afios, la categoria de estado
funcional ECOG basal fue 0 (28,6 %) 6 1 (71,3 %); uno de los pacientes tenia estado funcional
ECOG 2 en el nivel basal. E1 5,8 % de los pacientes tenian metastasis cerebral estable al momento
del ingreso al estudio y el 3,8 % habia sido tratado anteriormente con bevacizumab.

E] estadio de la enfermedad se determiné al momento del diagnéstico sobre la base de los criterios
de la Union Internacional Contra el Cancer (Union Internationale Contre le Cancer, UICC) /
Comité Conjunto de Céncer de Estados Unidos (American Joint Committee on Cancer, AJCC)
Edicién 6 o Edicién 7. En la poblacién general, el 16,0 % de los pacientes tenia enfermedad en
estadio < IIB/IV, el 22.4 % tenia enfermedad en estadio IIIB y el 61,6 % tenia enfermedad en
estadio V. El 9.2 % de los pacientes ingresé al estudio con estadio de enfermedad localmente
recurrente tal como habian sido evaluados en el nivel basal. En los pacientes con histologia tumoral
de adenocarcinoma, el 15,8 % tenia enfermedad en estadio <1IIB/IV, el 15,2 % tenia enfermedad
en estadio IIIB y el 69,0 % tenia enfermedad en estadio TV. El 5.8 % de los pacientes con
adenocarcinoma ingreso al estudio con estadio de enfermedad localmente recurrente tal como
habian sido evaluados en el nivel inicial. “Localmente recurrente” se definié como la reaparicion
local del tumor sin metastasis al momento del ingreso en el estudio.

El criterio de valoracién primario fue la sobrevida libre de progresién (PFS), segun lo evaluado por
un comité de revision independiente (IRC), basada en la poblacién con intencién de tratamiento
(ITT) y determinada mediante histologia. La supervivencia general (OS) fue el criterio de
valoracion secundario clave. Otros parametros de eficacia fueron la respuesta objetiva, el control
de la enfermedad, el cambio en el tamafio del tumor y la calidad de vida relacionada con la salud.

Tal como se puede observar en la Tabla 5, la adicion de Vargatef al docetaxel condujo a una
reduccion estadisticamente significativa del 21 % en el riesgo de progresion o muerte para la
poblacion general del estudio (razén de riesgo (hazar ,79; intervalo de confianza
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(confidence interval, CI del 95 %: 0,68 — 0,92; p = 0,0019) segun lo determinado por el IRC. Este
resultado fue confirmado en el andlisis de PFS de seguimiento (HR: 0,85, CI 95 %: 0,75 — 0,96; p
= 0,0070), el cual incluyd todos los eventos obtenidos al momento del andlisis de OS final. El
analisis de supervivencia general realizado en la poblacion general no alcanzo la significancia
estadistica (HR 0,94; CI 95%: 0,83 - 1,05).

Es digno de mencién el hecho de que los andlisis previamente planificados en funcién de la
histologia indicaron una diferencia estadisticamente significativa en la OS entre las ramas de
tratamiento Unicamente en la poblacion de pacientes con adenocarcinoma.

La adicion de Vargatef a docetaxel condujo a una reduccion estadisticamente significativa del 23
% en el riesgo de progresion o muerte para la poblacion con adenocarcinoma (HR: 0,77; CI 95%:
0,62 - 0,96). En concordancia con estas observaciones, los criterios de valoracion relacionados del
estudio, como ser el control de la enfermedad y el cambio en el tamafio tumoral, evidenciaron
mejorias significativas.
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Para pacientes con cdncer pulmonar
Tabla 5 Resultados de eficacia para el estudio LUME-Lung 1 para todos los pacientes y
para los pacientes con histologia tumoral de tipo adenocarcinoma

Todos los pacientes Histologia tumoral de tipo
adenocarcinoma
Vargatef Placebo Vargatef Placebo
{n = 565) {n = 569) {n=277) (n =285)
Sobrevida libre de progresion (PFS)*
Nimero de muertes o progresiones, n (%) 339 (60,0) 375 (65,9} 152 (54,9) 180 (63,2)
Mediana de PFS [meses] 34 2,7 4,0 2,8
HR (CI 95 %)** 0,79 (0,68, 0,92) 0,77 (0,62, 0,96)
Valor p de la prueba de rangos 0,0019 0,0193
logaritmicos estratificada**
Control de la enfermedad [%] 85 | 316 606 | 439

Cociente de probabilidades (OR) 1,56 (1,23, 1,98) 1,98 (1,41,2,77)

(C195 %)

Valor p+ 0,0002 <0,000!
Respuesta objetiva [%] 3.4 [ 1.9 43 [ 3.5

Cociente de probabilidades (OR) 1,77 (0.85, 3,89) 1,25 (0,53, 3,01)

(CI 95 %Y

Valor p+ 0,1283 0,6122
Media ajustada del mejor cambio % del -3,93 1,15 -7.38 -0,28
tamafio tumoral respecto del nivel basal
[%e]

Valor p° 0,0002 0,0002
Sobrevida general (OS)*** (n = 655) (n = 659) (n =322) (n = 336)
Namero de eventos de OS, n (%) 564 (86,1) 557 (84,5) 259 (80.4) 276

(82,1)
Mediana de OS [meses] 10,1 9.1 12,6 10,3
HR (C195 %) 0,94 (0,83, 1,05) 0,83 (0,70, 0,99)
Valor p de la prueba de rangos 0,2720 0,0359
logaritmicos estratificada*

Analisis de sobrevida libre de progresion (progression free survival, PFS primario basado en un total de 713 eventos de PFS en
la poblacion general del estudio.

Estratificacion por categoria funcional (performance score, PS) de ECOG basal (0 versus 1), metastasis cerebrales en el nivel
inicial (si versus no) y tratamiento previo con bevacizumab (si versus no). y en la poblacién de todos los pacientes tambicn s
aplic estratificacion por histologia tumoral {escamoso versus no €5camoso).

Anilisis de sobrevida general (overall survival, OS) basado en un total de 1121 muertes en la poblacion general del estudio.

+ El cociente de probabilidades OR y el valor p se obtienen a partir de un modelo de regresion logistica con ajuste para categoria
funcional (PS) de ECOG basal (0 versus 1), y en la poblacién de todos los pacientes con ajuste adicional para histologia tumoral
(escamoso versus no €scamoeso).

La media ajustada del mejor cambio porcentual respecto del nivel basal y el valor p se generan a partir de un modelo ANOVA
con ajuste para categoria funcional de ECOG basal (0 versus 1), metastasis cerebrales en el nivel basal (si versus no) y
tratamiento previo con bevacizumab (si versus no). En la poblacién de todos los pacientes ademas se aplico un ajuste por
histologia tumoral {escamoso versus no escamoso). Un paciente (135301) tuvo una categorfa funcional de ECOG basal de 2.

s

Se demostré una mejoria estadisticamente significativa en la OS a favor del tratamiento con
Vargatef mas docetaxel en los pacientes con adenocarcinoma con una reduccion del 17 % en el
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riesgo de muerte (HR 0,83, p = 0,0359) y una mediana de mejoria de la OS de 2,3 meses (10,3 vs.
12,6 meses, Figura 1).

Figura 1 Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida general para los pacientes con histologia
tumoral de adenocarcinoma, por grupo de tratamiento, en el estudio LUME-Lung 1
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Se llevo a cabo una evaluacién previamente especificada en la poblacién de pacientes con
adenocarcinoma que habian ingresado en el estudio con una prognosis de tratamiento
particularmente desfavorable, es decir, pacientes que tuvieron progresion durante la terapia de
primera linea o poco después de ella, antes de su ingreso al estudio. Esta poblacion incluy6 a los
pacientes con adenocarcinoma identificados en el nivel inicial como pacientes que habian tenido
progresion y que habian ingresado al estudio menos de 9 meses después del inicio de su terapia de
primera linea. El tratamiento de estos pacientes con Vargatef en combinacion con docetaxel redujo
el riesgo de muerte en un 25 %, en comparacién con el tratamiento de placebo mas docetaxel (HR
0,75; IC del 95 %: 0,60 - 0,92; p = 0,0073). La mediana de OS mejord a razon de 3 meses
(Vargatef: 10,9 meses; placebo: 7,9 meses).

En un analisis post-hoc en pacientes con adenocarcinoma que tuvieron progresion e ingresaron al
estudio > 9 meses después del inicio de su terapia de primera linea, la diferencia no alcanzo6 una
significancia estadistica (HR para OS: 0,89, IC del 95 %: 0,66 - 1,19).

HRARLIE AR
FQLLETO i 1.81\;:4{1\)1\}1111

TR wir{ Pabina 24 de 55

[ L



REF. MT1314104/20 REG. ISP N° F-22079/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VARGATEF CAPSULAS BLANDAS 150 mg

La proporcion de pacientes con adenocarcinoma en estadio < [[IB/IV al momento del diagndstico
fue reducida y estuvo equilibrada entre los grupos de tratamiento (placebo: 54 pacientes (16,1 %);
Vargatef: 50 pacientes, (15,5 %)). La HR para estos pacientes para la PFS y la OS fue 1,24 (IC del
95 %: 0,68; 2,28) vy 1,09 (1C del 95 %: 0,70; 1,70), respectivamente. Sin embargo, ¢l tamaifio de la
muestra fue reducido, no hubo ninguna interaccion significativa y el intervalo de confianza fue
amplio e incluy6 el HR para la OS de la poblacion general de pacientes con adenocarcinoma.

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresive y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica.

Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)

La eficacia clinica de Vargatef ha sido estudiada en pacientes con FPI en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de fase 1II, con idéntico disefio (INPULSIS-
| e INPULSIS-2). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 3:2 a recibir tratamiento
con Vargatef 150 mg o placebo dos veces al dia durante 52 semanas [12,13, 36].

El criterio de valoracién primario fue la tasa anual de disminucion de la capacidad vital forzada
(CVF). Los criterios de valoracién secundarios clave fueron el cambio respecto del nivel basal en
el puntaje total del Cuestionario Respiratorio de Saint George (Saint George's Respiratory
Questionnaire, SGRQ) a las 52 semanas y el tiempo hasta la primera exacerbacion aguda de la FPL.

Tasa anual de disminucion de la CVF

Ia tasa anual de disminucién de la CVF (en mL) se redujo significativamente en los pacientes que
recibieron Vargatef, en comparacién con los pacientes que recibieron placebo. El efecto del
tratamiento fue concordante en ambos estudios. Véase la Tabla 6 para consultar los resultados de
los estudios en forma individual y combinados.

Tabla 6 Tasa anual de disminucion de la CVF (mL) en los estudios INPULSIS-1,
INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto tratado
INPULSIS-1 e INPULS{S-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo [ Vargatef 150 mg | Placebo | Vargatef 150 mg | Placebo | Vargatef 150 mg
dos veces al dia dos veces al dia dos veces al dia
Cantidad de
pacientes
analizados 204 309 219 329 423 638
Tasa' (SE)
de
disminucion
alolargode | -239,9 -114.7 -207,3 -113,6 -223,5 -113,6
52 semanas (18,71) {15,33) (19,31) (15,73) (13,45) (10,98)
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INPULSIS-1 e INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo | Vargatef 150 mg | Placebo | Vargatef 150 mg | Placebo | Vargatef 150 mg
dos veces al dia dos veces al dia dos veces al dia
Comparacién
frente al
placebo
Diferencia 1253 93,7 109.9
Cl 95% (77,7, 172,8) (44,8, 142)7) {75.9,144,0)
Valor p <0,0001 0,0002 <0,0001

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

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

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoracién de la funcién pulmonar,
p. €., cambio respecto del nivel inicial en la CVF a la semana 52 y los analisis de respondedores
por CVF que confirman también los efectos de Vargatef en la ralentizacion de la progresion de la
enfermedad. Véase la Figura 2 para conocer la evolucion del cambio respecto del nivel inicial a lo
largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento, sobre la base del analisis de datos combinados
de los estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2.

Figura2 Media (SEM) del cambio respecto del nivel basal (mL) en la CVF observada a lo largo
del ttempo en los estudios INPULSIS-1 e INPULSIS-2 combinados
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SEM = error estandar de la media (standard error of mean)
b.i.d. = dos veces al dia (bis in die)
Sem. = semana

Andlisis de respondedores por CVF

En ambos estudios INPULSIS, la proporcién de respondedores por CVF, defimdos como pacientes
con un descenso absoluto en el % de la CVF pronosticado de no mas del 5% (un umbral indicativo
del creciente riesgo de mortalidad en la FPI). fue significativamente mas alta en el grupo de
Vargatef en comparacion con el grupo de placebo. Se observaron resultados similares en los
analisis en los que se utilizé un umbral conservador del 10%. Véase la Tabla 7 para los resultados
de los estudios en forma individual y combinados.
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Tabla 7 Proporcion de respondedores por CVF a las 52 semanas en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto tratado

INPULSIS-1 e INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo | Vargatef 150 mg | Placebo | Vargatef |50 mg | Placebo | Vargatef 150 mg
dos veces al dia dos veces al dia dos veces al
dia
Cantidad de
pacientes
analizados 204 309 219 329 423 638
Umbral det 5 %
Nuamero (%) de
respondedores 78 163 86 175 164 338
por CVF! (38.2) (52,8) (39.3) (53,2) (38.8) (53,0)
Comparacion frente al placebo
Cociente de
probabilidades
{odds ratio,
OR) 1,85 1,79 1,84
CI95% (1,28, 2,66) (1,26,2,55) (1,43,2.36)
Valor p? 0,0010 0,0011 <0,0001
Umbral del 10%
Namero (%) de
respondedores 116 218 140 229 256 447
por CVF! (56,9) (70,6) (63,9) (69,6) (60,3) (70,1)
Comparacién frente al placebo
Cociente de
probabilidades
(OR) 1,91 1,29 1,58
IC 95% (1,32,2,79) (0,89, 1,86) (1,21, 2,05)
Valor p? | 0,0007 | 0,1833 | 0,0007

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

“Sobre la base de una regresién logistica

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

En los dos estudios INPULSIS, el riesgo de progresién se redujo en una magnitud estadisticamente
significativa en los pacientes tratados con Vargatef en comparacion con aquellos tratados con
placebo. En el analisis combinado, el valor de HR fue 0,60, lo que indicé una reduccion del 40 %
en el riesgo de progresion para los pacientes tratados con Vargatef en comparacién con aquellos
tratados con placebo; véase Tabla 8.
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Tabla &:

Frecuencia de pacientes con un descenso absoluto de > 10 % en el porcentaje de

CVF pronosticado 0 muerte dentro de un lapso de 52 semanas y tiempo hasta la
progresion en los estudios INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados -
Conjunto tratado [9]

INPULSIS-1 e INPULSIS-
2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo Ofev Placebo Ofev Placebo Ofev
150 mg dos 130 mg dos 150 mg dos
veees al dia veces al dia veces al dia
Cantidad de pacientes
€N TiEsgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes con 75 92 98 175 173
eventos, N (%) 83 (40,7 (24.3) (42,0) {29.,8) {41,4) (27,1)
Comparacion frente al placebo'
Valor p? 0,0001 0,0054 <,0001
Razon de riesgos
instantancos’ 0,53 0,67 0,60
IC del 95 % (0,39; 0,72) (0,51;0,89) (0,49; 0,74)
T Sobre 1a base de los datos recabados hasta los 372 dias (52 semanas + margen de 7 dias).
2 Sobre la base de una prueba de rango logaritmico.
3 Sobre la base de un modelo de regresion de Cox.

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

El puntaje total del Cuestionario Respiratorio de St. George (St George's Respiratory
Questionnaire, SGRQ), que mide la calidad de vida relacionada con la salud (health-related quality
of life, HRQoL), se analiz a las 52 semanas. En el estudio INPULSIS-2, los pacientes que
recibieron placebo tuvieron un mayor incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del
SGRQ en comparacion con los pacientes que recibieron Vargatef 150 mg dos veces al dia. El
deterioro de la HRQoL fue menor en el grupo tratado con Vargatef; la diferencia entre los grupos
de tratamiento fue estadisticamente significativa (-2,69; CI 95 %: -4,95, -0,43; p=0,0197).

En el estudio INPULSIS-1, el incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del SGRQ en
]a semana 52 fue comparable entre Vargatef y placebo (diferencia entre los grupos de tratamiento:
-0,05; CI1 95 %: -2,50, 2,40; p=0,9657). En el analisis combinado de los estudios INPULSIS, la
media estimada del cambio entre el nivel basal y la semana 52 en el puntaje total de SGRQ fue
menor en el grupo tratado con Vargatef (3,53) que en el grupo tratado con placebo (4,96), con una
diferencia entre los grupos de tratamiento de -1,43 (CI 95 %: -3,09, 0,23, p= (,0923). En conjunto,
el efecto de Vargatef sobre la calidad de vida relacionada con la salud medida por el puntaje total
de SGRQ es modesto, lo que indica un menor grado de empeoramiento en comparacion con el
placebo.

Tiempo hasta la primera exacerbacion aguda de la FPI
En el estudio INPULSIS-2, el riesgo de la primera exacerbacion aguda de la FPI a lo largo de 52
semanas se redujo significativamente en los pacientes que recibieron Vargatef en comparacion
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con aquellos que recibieron placebo; en el estudio INPULSIS-1, no hubo ninguna diferencia entre
los grupos de tratamiento. En el analisis combinado de los estudios INPULSIS, se observd un
riesgo numéricamente menor de una primera exacerbacion aguda en los pacientes que recibieron
Vargatef en comparacidon con aquellos que recibieron placebo. Véase ia Tabla 9 para los resultados
de los estudios en forma individual y combinados.

Tabla 9 Tiempo hasta la primera exacerbacidn aguda a lo largo de 52 semanas sobre
la base de los eventos informados por el investigador en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2, y sus datos combinados - Conjunto tratado

INPULSIS-1 ¢ INPULSIS-2
INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo Vargatef 150 Placebo Vargatef 150 Placebo Vargatef 150
mg dos veces mg dos veces mg dos veces
al dia al dia al dia
Nimero de
pacientes en
riesgo 204 309 219 329 423 638
Pacientes
con
eventos, N
(%) 11 (5,4) 19 (6,1) 21(9,6) 12 (3,6) 32(7.6) 31 (4,9
Comparacion frente al placebo’
Valor p? 0,6728 0,0050 0,0823
Razoén
de
riesgo
(HRY 1,15 0,38 0,64
Cl95% (0,54, 2,42) ©,19,0,77) (0,39, 1,05)

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

Todos los eventos adversos de exacerbacion aguda de la FP] informados por el investigador fueron
adjudicados por un comité de adjudicacién con cegamiento. Se levo a cabo un andlisis de
sensibilidad previamente especificado del tiempo hasta la primera exacerbacion aguda de la FPI
"confirmada” o "sospechada" sobre la base de los datos combinados. La frecuencia de pacientes
con al menos 1 exacerbacion adjudicada producida dentro de las 52 semanas fue mas baja en el
grupo de Vargatef (1,9 % de los pacientes) que en el grupo de placebo (5,7 % de los pacientes).
El andlisis del tiempo hasta el evento de los eventos de exacerbacion adjudicados realizado sobre
la base de los datos combinados arrojé una HR de 0,32 (1C del 95 % 0,16, 0,65; p = 0,0010). Esto
indica que el riesgo de tener una primera exacerbacion aguda de la FPI fue mas bajo de manera
estadisticamente significativa en el grupo tratado con Vargatef que en el grupo tratado con placebo
en cualquiera de los momentos de medicion.

Andlisis de la supervivencia
En el andlisis combinado previamente especificado de los datos de supervivencia de los estudios
INPULSIS, la mortalidad general a lo largo de 52 semanas fue més baja en el grupo de Vargatef
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(5,5 %) en comparacién con el grupo de placebo (7,8 %). El andlisis del tiempo hasta la muerte
arrojo una HR de 0,70 (CI 95 % 0,43, 1,12; p = 0,1399). Los resultados de todos los criterios de
valoracion de supervivencia (como la mortalidad durante el tratamiento y la mortalidad por causas
respiratorias) evidenciaron una diferencia numérica sistematica a favor de Vargatef (ver tabla 10).

Tabla 10: Mortalidad por cualquier causa a lo largo de 52 semanas en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2 vy sus datos combinados - Conjunto tratado [9]

INPULSIS-1 e INPULSIS-2

INPULSIS-1 INPULSIS-2 combinados
Placebo Vargatef Placebo Vargatef Placebo Vargatef
150 mg dos veces 150 mg dos veces 150 mg dos veces
al dia al dia al dia
Cantidad de
pacientes en 204 309 219 329 423 638
riesgo
Pacientes con 13 4 4y 13 (4.2) 20 (9,1) 22 (6,7) 33(7.8) 35(5,5)

eventos, N (%)

Comparacion frente al placebo

1

Valor p2 0,2880 0,2995 0,1399
Razon de

riesgos 0,63 0,74 0,70
instantaneos

(HR)'

IC del 95 % (0,29; 1,36) (0,40; 1,35) {0,43; 1,12)

I Sobre la base de los datos recabados hasta los 372 dias {52 semanas + margen de 7 dias).
2 gobre la base de una prueba de rango logaritmico.
3 Sobre la base de un modelo de regresion de Cox.

Evidencia de soporte de los resultados del estudio de fase II (1199. 30) con Vargatef 150 mg dos
veces al dia
El estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de blisqueda de dosis, de fase Il en
el que se incluy6 un grupo de dosis de Vargatef de 150 mg dos veces al dia, aporté evidencia
adicional de la eficacia [79].
E! criterio de valoracién primario, la tasa de disminucién de la CVF a lo largo de 52 semanas,
registro su valor mas bajo en el grupo de tratamiento con Vargatef (-0,060 L/afio, N=84) que en ¢l
grupo de tratamiento con placebo (-0,190 L/afio, N=83). La diferencia estimada entre los grupos
de tratamiento fue 0,131 L/afio (IC del 95 % 0,027, 0,235). Esta diferencia entre los grupos de
tratamiento alcanz6 la significancia estadistica nominal (p = 0,0136).
La media estimada del cambio respecto del nivel inicial en el puntaje total del SGRQ a las 52
semanas fue 5,46 para el placebo, lo que indica un empeoramiento de la calidad de vida relacionada
con la salud y de -0,66 para Vargatef, lo cual indica una calidad de vida relacionada con la salud
estable. La diferencia media estimada para Vargatef en comparacion con el placebo fue -6,12 (1C
del 95 %: -10,57, -1,67; p = 0,0071).
La cantidad de pacientes con exacerbaciones agudas de la FPI a lo largo de 52 semanas fue mas
baja en el grupo de Vargatef (2,3 %, N = 86) en comparacién con el grupo de placebo (13,8 %. N
l
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= 87). La razon de riesgos instantineos (HR) estimada de Vargatef frente al placebo fue 0,16 (IC
del 95 % 0,04, 0,71; p = 0,0054).

Tratamiento a largo plazo con Vargatef en pacientes con FPI (INPULSIS-ON) -

Un estudio de extension abierto de Vargatef incluyo 734 pacientes con FPL. Aigunos pacientes
fueron tratados con Vargatef durante mas de 5 afios. Los pacientes que completaron el periodo de
tratamiento de 52 semanas en el estudio INPULSIS recibieron tratamiento abierto con Vargatef
en el estudio de extension INPULSIS-ON. La mediana del tiempo de exposicion para los pacientes
tratados con Vargatef en ambos estudios, INPULSIS e INPULSIS-ON, fue de 44,7 meses (rango
11,9-68,3). La tasa anual ajustada de disminucion de la CVF a lo largo de 192 semanas fue -135,1
(5,8) ml/afio en todos los pacientes tratados y fue concordante con Ia tasa anual de disminucion de
la CVF en los pacientes tratados con Vargatef en los estudios INPULSIS de fase 111 (-113,6 ml
por afio). El perfil de eventos adversos de Vargatef en INPULSIS-ON fue similar al de los estudios
de fase III INPULSIS. [56]

Pacientes con FPI con deterioro de la funcion pulmonar avanzado (INSTAGE)

En un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos se evalué la eficacia y la seguridad de
Vargatef coadministrado con sildenafilo oral, en comparacion con el tratamiento con Vargatef
solo, en 273 pacientes con FPI y deterioro de la funcion pulmonar avanzado (DLCO < 35 %
estimado) durante 24 semanas.

La disminucién de la CVF en los pacientes tratados Vargatef solo fue concordante con la
disminucion de la CVF en los pacientes con menor avance de la enfermedad y tratados con
Vargatef en los estudios de fase 11l INPULSIS. La adicién de sildenafilo a Vargatef no brindé un
beneficio significativo en términos de calidad de vida vs. la monoterapia de Vargatef. El perfil de
seguridad y tolerabilidad de Vargatef en los pacientes con FPI con deterioro de ]a funcién
pulmonar avanzado fue concordante con el observado en los estudios de fase III INPULSIS. El
perfil de eventos adversos de la combinacion de Vargatef v sildenafil fue coherente con el perfil
de seguridad establecido de cada componente, sin aumento de los eventos adversos serios o
mortales en comparacion con la monoterapia de Vargatef. [80]

Datos adicionales del estudio clinico de fase IV INJOURNEY con Vargatef 150 mg dos veces al
dia y agregado de pirfenidona:

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

La media (SE) de cambios absolutos desde el inicio en Ia CVF a la semana 12 fue de -13,3 (17,4)
mL en los pacientes tratados con Vargatef nintedanib y agregado de pirfenidona (n=48), en
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comparacion con -40,9 (31,4) mL en los pacientes tratados con monoterapia de nintedanib (n=44).
[81-83]

Otras enfermedades pulmonares intersticiales (ILD) cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo

Se ha estudiado la eficacia clinica de Vargatef en pacientes con ILD cronica fibrosante con
fenotipo progresivo en un estudio doble ciego, aleatorizado, comparativo con placebo, de fase III
(INBUILD). Se excluyo a los pacientes con FPIL. Los pacientes con diagndstico clinico de ILD
cronica fibrosante fueron seleccionados en funcidn del nivel de fibrosis (> 10 % de caracteristicas
de fibrosis) seglin tomografia computada de alta resolucién (HRCT) y si presentaban signos
clinicos de progresion. Un total de 663 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir Vargatef 150
mg dos veces al dia o placebo equivalente por al menos 52 semanas. La mediana de exposicion a
Vargatef durante todo el estudio fue de 17,4 meses y la media de exposicion a Vargatef durante
todo el estudio fue de 15,6 meses. La aleatorizacion se estratificé de acuerdo con el nivel de fibrosis
identificado mediante las lecturas centrales de una HRTC. Cuatrocientos doce pacientes que
presentaron patrones fibréticos compatibles con neumonia intersticial usual (UIP) en la HRTC y
251 pacientes con otros patrones fibroticos observados en la HRCT fueron aleatorizados. Se
establecieron dos poblaciones principales para los analisis de este estudio: todos los pacientes (la
poblacién total) y los pacientes que presentaron patrones fibroticos compatibles con UIP en la
HRCT. Los pacientes con otros patrones fibréticos determinados por la HRCT representaron la
poblacion “complementaria™. 3, 84-86]

El criterio de valoracion primario fue la tasa anual de disminucion de la capacidad vital forzada
(CVF) (expresada en mi) a lo largo de 52 semanas. Los criterios de valoracion secundarios clave
fueron el cambio absoluto respecto del nivel inicial en el puntaje total del Cuestionario de King
sobre enfermedades pulmonares intersticiales difusas (K-BILD) en la semana 52, el tiempo
transcurrido hasta la primera exacerbacion aguda de la 1LD o la muerte durante un periodo de 52
semanas y el tiempo transcurrido hasta la muerte durante un periodo de 52 semanas.

La media de edad de los pacientes (desvio estandar [SD, min-max) fue de 65,8 (9.8, 27-87) afios y
la media del porcentaje de la CVF previsto fue 69,0 % (15,6, 42-137). Los diagndsticos clinicos
subyacentes de ILD de los grupos representados en el estudio fueron neumonitis por
hipersensibilidad (26,1 %), ILD autoinmunitarias (25,6 %), neumonia intersticial idiopatica no
especifica (18,9 %), neumonia intersticial idiopética inclasificable (17,2 %) y otras ILD (12,2 %).

Tasa anual de disminucion de la CVF

La tasa anual de disminucion de la CVF (expresada en ml) a lo largo de 52 semanas se redujo
considerablemente en 107,0 ml en los pacientes en tratamiento con Vargatef respecto de los
pacientes que recibieron placebo (tabla 11); esto equivalié a un efecto relativo del tratamiento del
57,0 %.
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Tabla 11 Tasa anual de disminucién de la CVF (ml) a lo largo de 52 semanas

Placebo Vargatef
150 mg dos veces al dia
Cantidad de pacientes analizados 331 332
Tasa' (SE) de disminucién a lo
-187,8 (14,8 -80.8 (15,1
largo de 52 semanas (14.8) (15.1)
Comparacion frente al placebo
Diferencia! 107,0
IC del 95 % (65,4, 148.5)
Valor p <0,0001
! Basado en un modelo de regresion de coeficientes aleatorios con efectos categoricos fijos
del tratamiento, patrones en HRCT, efectos fijos y continuos del tiempo, CVF inicial
[expresada en ml], incluidas las interacciones de tratamiento por periodo y de nivel inicial
por periodo.

Se observaron resultados similares en las poblaciones principales de pacientes con HRCT con
patrones fibréticos compatibles con UIP: la tasa anual de disminucién de la CVF fue -211,1 ml/afio
en el grupo placebo (n = 206) y -82,9 ml/afio en el grupo en tratamiento con Vargatef (n = 206).
La diferencia entre los grupos de tratamiento fue 128,2 ml/afio (IC del 95 %: 70,8, 185,6; p <
0,0001). Asimismo, el efecto del tratamiento fue constante en la poblacién complementaria que
presento otros patrones fibréticos en la HRCT. La tasa anual de disminucién de la CVF fue -154,2
ml/afio en el grupo placebo (n = 125) y -79,0 mi/afio en el grupo de tratamiento con Vargatef (n =
126). La diferencia entre los grupos de tratamiento fue 75,2 ml/afio (IC del 95 %: 15,5, 135,0) con
un valor p nominal < 0,05 (p = 0,014). (Figura 3)

Figura 3 Diagrama de bosque de la tasa anual de disminucién de la CVF (expresada en ml)
de las poblaciones de pacientes durante 52 semanas
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N analizado

Poblacién total

Poblacién principal
(pacientes con
HRCT con patrones
fibréticos
compatibles con
UIP}

Poblacion
complementaria
{pacientes con
otros patrones
fibroticos segun
HCRT)

Hintedanib

Placebo 150010

in i

206 206

* valor p nominal (p = 0,014)

1070 [65.4; 148,5]

128,2 [70.8; 185,6]

75,2[15.5; 135.0]

A favor del placebo

Estimacién [IC del 95 %] Valor de p

< 0,0001

< 10,0001

<0,05"

T ¥ L 1 L

410 20 50 80 110 4G 170 200

A favor de nintedanib

v T

150 bid

Diferencia entre nintedanib 150 bid y placebo en la
tasa de disminucién de la CVF [mi] ajustada durante
52 semanas y con un intervalo de confianza de 95

%

bid = dos veces al dia

La robustez del efecto de Vargatef en la reduccion de la tasa anual de disminucion de la CVF
quedé confirmada en todos los andlisis de sensibilidad previamente especificados y se observaren
resultados uniformes en todos los subgrupos previamente especificados (por ej., género, grupo
etario, raza, porcentaje inicial de la CVF previsto y diagnéstico clinico subyacente original de ILD

en los grupos).

En la figura 4 se observa la evolucién con el tiempo del cambio en la CVF inicial en los grupos de

tratamiento.

Figura 4

largo de 52 semanas

Media (SEM) del cambio respecto del nivel inicial (ml) en la CVF observada a lo
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Medla (SEM) del cambio observado respecto del nivel iniclal (ml) en la CVF
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semanas
Cantidad de pacientes
Placebo 325 326 125 14 Hi 96 7
Nintedarub 150b:d 325 320 372 34 be ] 285 85

bid = dos veces al dia

Asimismo, se observaron efectos favorables de Vargatef sobre el cambio absoluto respecto del
nivel inicial de la media ajustada del porcentaje de la CVF previsto en la semana 52. E] cambio
absoluto respecto del nivel inicial de la media ajustada del porcentaje de la CVF previsto en la
semana 52 fue inferior en el grupo de tratamiento con nintedanib (-2,62 %) que en el grupo placebo
(-3,86 %). La diferencia en la media ajustada entre los grupos de tratamiento fue 3,24 (IC del 95
%: 2,09, 4,40, p nominal < 0,0001).

Andlisis de respondedores por CVF

La proporcion de respondedores por CVF, definida como los pacientes con una disminucion
relativa en el porcentaje de la CVF previsto que no supera el 5 %, fue superior en el grupo de
tratamiento con Vargatef que en el grupo placebo. Se observaron resultados similares en andlisis
que utilizaron un umbral del 10 % (tabla 12).

Tabla 12 Proporcidn de respondedores por CVF en la semana 52 del estudio INBUILD

Placebo Vargatef
150 mg dos veces por dia
Cantidad de pacientes analizados 331 332
Umbral del 5 %
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Cantidad (%) de respondedores 104 (31,4) 158 (47,6)
por CVF!
Comparacion con placebo
Cociente de probabilidades® 2,01
IC del 95 % (1,46, 2,76)
Valor p nominal <0,0001
Umbral del 10 %
Cantidad (%) de respondedores 169 (51,1) 197 (59,3)
por CVF!
Comparacion con placebo
Cociente de probabilidades® 1,42
1C del 95 % (1,04, 1,94)
Valor p nominal 0,0268
' Los pacientes respondedores son aquellos cuya disminucién relativa no es superiora 5 % o a 10 % del
porcentaje de la CVF previsto en funcion del umbral y que cuentan con una evaluacion de la CVF alas 52
semanas (los pacientes con datos faltantes en la semana 52 se consideraron no respondedores).
2 En base a un modelo de regresion logistica con la covariable continua porcentaje inicial de la CVF previstoy la
covariable binaria HRCT.

Tiempo transcurrido hasta la primera exacerbacion aguda de la ILD o la muerte

La proporcion de pacientes que presentaron al menos un primer episodio de exacerbacion aguda
de 1a ILD o murieron durante el transcurso de 52 semanas fue 7,8 % en el grupo de tratamiento con
Vargatef y 9,7 % en el grupo placebo. El riesgo de sufrir un primer episodio de exacerbacidn aguda
de 1a ILD o la muerte fue inferior en numero en el grupo que recibia tratamiento con Vargatef que
en el de placebo: HR 0,80 (IC del 95 %: 0,48, 1,34; p nominal = 0,3948).

A partir del analisis de los datos de todo el estudio, se observo que el riesgo de padecer una primera
exacerbacion aguda de la ILD o la muerte disminuy ain mas en el grupo en tratamiento con
Vargatef que en el grupo placebo: el HR fue 0,67 (IC del 95 %: 0,46, 0,98; p nominal = 0,0387);
esto indica una disminucion del 33 % en el riesgo de sufrir una primera exacerbacion aguda de la
ILD o la muerte en los pacientes tratados con Vargatef en comparacion con los que recibieron el
placebo (figura 5).

Figura 5 Estimador de tiempo de Kaplan-Meier hasta la primera exacerbacion aguda de la
ILD o la muerte durante todo el estudio
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Analisis de supervivencia

La proporcion de pacientes que murieron durante 52 semanas fue 4,8 % en el grupo de tratamiento
con Vargatef en comparacion con 5,1 % en el grupo placebo. EI HR fue 0,94 (IC del 95 %: 0,47,
1,86; p nominal = 0,8544).

De acuerdo con el analisis de los datos de todo el estudio, el riesgo de muerte fue inferior en el
grupo de tratamiento con Vargatef que en el grupo placebo. E1 HR fue 0,78 (IC del 95 %: 0,50,
I,21; p nominal = 0,2594). Esto indica una reduccion del 22 % en el riesgo de muerte entre los
pacientes tratados con Vargatef respecto de los que recibieron el placebo.

Tiempo hasta la progresion (> 10 % disminucion absoluta en el % de CVF previsto) o la muerte
En el estudio INBUILD, el riesgo de progresion (> 10 % disminucion absoluta en el % de CVF
previsto) o de muerte se redujo en los pacientes tratados con Vargatef. La proporcion de pacientes
que presentaron un episodio a lo largo de 52 semanas fue 25,6 % en el grupo de tratamiento con
Vargatef y 37,5 % en el grupo placebo. El HR fue 0,65 (IC del 95 %: 0,49, 0,85; p nominal =
0,0017).

De acuerdo con el analisis de los datos de todo el estudio, la proporcion de pacientes que
experimentd un episodio de progresién (> 10 % disminucién absoluta en el % de CVF previsto) o
la muerte fue 35,2 % en el grupo de tratamiento con Vargatef y 48,3 % en el grupo placebo. El
HR fue 0,66 (IC del 95 %: 0,53, 0,83; p nominal = 0,0003). Esto indica una reduccion del 34 % en
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el riesgo de progresion (> 10 % disminucion absoluta en el % de CVF previsto) o la muerte entre
los pacientes tratados con Vargatef en comparacion con los que recibieron placebo.

Calidad de vida

En el estudio INBUILD, se midié la calidad de vida relacionada con la salud a las 52 semanas por
medio de:

« cambio absoluto respecto del nivel inicial del puntaje total del Cuestionario de King sobre
enfermedades pulmonares intersticiales difusas (K-BILD) (rango de 0 a 100; los puntajes mas altos
indican un mejor estado de salud)

« cambio absoluto respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente al sintoma disnea de
Viviendo con fibrosis pulmonar (L-PF) (rango de 0 a 100; los puntajes mds altos indican un mayor
deterioro)

« cambio absoluto respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente al sintoma tos de Viviendo
con fibrosis pulmonar (L-PF) (rango de 0 a 100; los puntajes mas altos indican un mayor deterioro)

El cambio de la media ajustada respecto del valor inicial en el puntaje total de K-BILD de la semana
52 fue -0,79 unidades en el grupo placebo y 0,55 en el grupo de tratamiento con Vargatef. La
diferencia entre los grupos de tratamiento fue 1,34 (IC del 95 %: -0,31, 2,98; p nominal: 0,1115).

E] cambio absoluto de la media ajustada respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente al
sintoma disnea de L-PF en la semana 52 fue 4,28 en el grupo de tratamiento con Vargatef en
comparacion con 7,81 en el grupo placebo. La diferencia en la media ajustada entre los grupos a
favor de Vargatef fue -3,53 (IC del 95 %: -6,14, -0,92; p nominal = 0,0081). El cambio absoluto
de la media ajustada respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente al sintoma tos de L-PF
en la semana 52 fue -1,84 en el grupo de tratamiento con Vargatef en comparacion con 4,25 en el
grupo placebo. La diferencia en la media ajustada entre los grupos a favor de Vargatef fue -6,09
(IC del 95 %: -9,65, -2,53; p nominal = 0,0008).

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

Se ha estudiado la eficacia clinica de Vargatef en pacientes con SSc-ILD en un estudio doble
ciego, aleatorizado, comparativo con placebo, de fase III (SENSCIS). Los pacientes fueron
diagnosticados con SSc-ILD sobre Ia base de los criterios de clasificacion para la SSc establecidos
en 2013 por el Colegio de Reumatologia de Estados Unidos (4merican College of Rheumatology)
/ Liga Europea contra el Reumatismo (European League Against Rheumatism) y de una tomografia
computada de térax de alta resolucion (HRCT) realizada dentro de los 12 meses previos. Un total
de 580 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir Vargatef 150 mg bid o placebo equivalente
durante al menos 52 semanas, de los cuales 576 pacientes recibieron tratamiento. La aleatorizacion
se estratifico de acuerdo con el estado de Anticuerpos anti-Topoisomerasa (ATA). Cada paciente
permanecié en tratamiento en un estudio ciego durante 100 semanas (mediana de exposicion de
Vargatef 15,4 meses; media de exposicion de Vargatef 14,5 meses). [4; 23].

El criterio de valoracién primario fue la tasa anual de disminucion de la capacidad vital forzada

(CVF) a lo largo de 52 semanas. Los criterios de valoracion secundarios clave fueron el cambio
absoluto respecto del nivel inicial en el puntaje de piel de Rodnan modificado (modified Rodnan
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Skin Score: mRSS) en la semana 52 y el cambio absoluto respecto del nivel inicial en el puntaje
total del Cuestionario Respiratorio St. George (SGRQ) en la semana 52.

En la poblacion general, el 75,2 % de los pacientes eran de sexo femenino. La media de edad
(desvio estandar [SD, Min.-Méx.]) era de 54,0 (12,2; 20-79) afios. En general, el 51,9 % de los
pacientes presentaba esclerosis sistémica cutanea (SSc) difusa y el 48,1 % padecia SSc cutdnea
limitada. El tiempo promedio (SD) desde la primera aparicion de un sintoma no asociado a la
enfermedad de Raynaud fue 3,49 (1,7) afios. El 49,0 % de los pacientes permanecieron en
tratamiento estable con micofenolato en el nivel inicial. El perfil de seguridad en los pacientes
tratados con o sin micofenolato en el nivel inicial fue similar.

Tasa anual de disminucion de la CVF

La tasa anual de disminucion de la CVF (en mL) a lo largo de 52 semanas se redujo
significativamente en 41,0 mL en los pacientes que recibieron Vargatef, en comparacion con los
pacientes que recibieron placebo (Tabla 13), lo que corresponde a un efecto relativo del tratamiento
del 43,8 %.

Tabla 13 Tasa anual de disminucién de la CVF (mL) a lo largo de 52 semanas

Placebo Vargatel
150 mg dos veces al dia

Cantidad de pacientes analizados 288 287
Tasa' (SE) de disminucién a lo largo 933 (13.5) 52.4(13.8)
de 52 semanas
Comparacion frente al placebo
Diferencias'

IC del 95 % {2,9; 79.0)

Valor p <0,05
' Basado en un modelo de regresion de coeficientes aleatorios con efectos categéricos fijos del tratamiento,
estado ATA, sexo, efectos fijos y continuos del tiempo, CVF inicial [ml], edad, altura, incluidas las interacciones
de tratamiento por periodo y de nivel inicial por periodo. El efecto aleatorio se incluyé para intercepto y tiempos
especificos del paciente. Los errores “paciente por paciente” fueron modelados por una matriz de varianza-
covarianza no estructurada. La variabilidad entre individuos fue modelada por una matriz de varianza-covarianza
de componentes de varianza.

El efecto de Vargatef en la reduccién de la tasa anual de disminucion de la CVF fue similar en
todos los andlisis de sensibilidad previamente especificados, y no se detectd heterogeneidad en los
subgrupos prespecificados (por ej, por edad, sexo y uso de micofenolato).

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoracion de la funcién pulmonar,
P €J., cambio absoluto respecto del nivel inicial en la CVF en mL a la semana 52 (Figura 6 y Tabla
14) y tasa de disminucién de la CVF en porcentaje pronosticado a lo largo de 52 semanas (Tabla
15) que confirman también los efectos de Vargatef en la ralentizacion de la progresion de SSc-
ILD. Ademds, menos pacientes del grupo tratado con Vargatef tuvieron una disminucion absoluta
de la CVF > 5 % pronosticado (20,6 % en el grupo tratado con Vargatef frente al 28,5 % en el
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grupo tratado con placebo, OR=0,65; P=0,0287). La disminucién relativade la CVF enmL >10 %
fue similar entre ambos grupos (16,7 % en el grupo de Vargatef frente al 18,1 % en el grupo
placebo, OR=0,91, p=0,6842). En estos anilisis, los valores faltantes de CVF en la semana 52 se
imputaron con el peor valor del paciente durante el tratamiento.

Un anilisis exploratorio de datos de hasta 100 semanas (duracién maxima del tratamiento en
SENSCIS) sugirié que el efecto de Vargatef durante el tratamiento en la ralentizacion de la
progresion de SSc-ILD perduré después de 52 semanas.

Figura 6 Media (SEM) del cambio respecto del nivel inicial (mL) en la CVF observada a lo
largo de 52 semanas
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Tabla 14 Cambio absoluto respecto del nivel inicial en la CVF (mL) a lo largo de 52

semanas
Placebo Vargatel
150 mg dos veces al dia
Cantidad de pacientes analizados 288 288
Media (SD) en ¢l nivel inicial 2541,0 (815,5) 2458,5 (735,9)
Media' (SE) del cambio respecto del 101,0 (13,6) -54,6 (13,9)

nivel inicial en la semana 52

Comparacion frente al placebo

Media' 46,4
IC del 95 % (8,1; 84,7)
Valor p <0,05

! Basado en un modelo MMRM con efectos categOricos fijos de estado ATA, visita, interaccion de tratamiento
por visita, interaccion de nivel inicial por visita, edad, sexo y altura. La visita fue la medida repetida, Los errores
“paciente por paciente” fueron modelados por una matriz de varianza-covarianza no estructurada, La media
ajustada se basé en todos los pacientes analizados en ¢l modelo (no solo en pacientes con un valor inicial y
medicién en la semana 52).

Tabla 15 Tasa anual de disminucion de la CVF (% pronosticado) a lo largo de 52 semanas
Placebo Vargatef
150 mg dos veces al dia
Cantidad de pacientes analizados 288 287

Tasa' (SE) de disminucioén a lo largo

de 52 semanas -2,6 (0.4) -1.4(0.4)
Comparacion frente al placebo
Diferencias! 1,15
IC del 95 % {0,09; 2,21)
Valor p <0,05

! Basado en un modelo de regresion de coeficientes aleatorios con efectos categoricos fijos del tratamiento,
estado ATA, sexo, efectos fijos y continuos del tiempo, CVF inicial [% pronosticado], incluidas las interacciones
de tratamiento por periodo y de nivel inicial por periodo. El efecto aleatorio se incluy6 para intercepto y tiempos
especificos del paciente. Los errores “paciente por paciente” fueron modeiados por una matriz de varianza-
covarianza no estructurada. La variabilidad entre individuos fue modelada por una matriz de varianza-covarianza
de componentes de varianza.

Cambio respecto del nivel inicial en el puntaje de piel de Rodnan modificado (mRSS) en la

semana 52.

El cambio absoluto respecto del nivel inicial de la media ajustada en mRSS en la semana 52 fue

similar entre el grupo tratado con Vargatef (-2,17 (IC del 95 % -2,69, -1,65)) y el grupo tratado

con placebo (-1,96 (IC 95 % -2,48, -1,45)). La diferencia media ajustada entre los grupos de

tratamiento fue -0,21 (IC 95 % -0,94, 0,53; p= 0,578{?.0I |
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Cambio respecto del nivel inicial en el puntaje total del Cuestionario Respiratorio St. George
(SGRQ) en la semana 52

El cambio absoluto respecto del nivel inicial de la media ajustada en el puntaje total del SGRQ en
la semana 52 fue similar entre el grupo tratado con Vargatef{0,81 (IC 95 % -0,92, 2,55)) y el grupo
tratado con placebo (-0,88 (IC 95 % -2,58, 0,82)). La diferencia media ajustada entre los grupos de
tratamiento fue 1,69 (IC 95 % C1-0,73, 4,12; p = 0,1711).

Andlisis de la supervivencia

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

Calidad de vida

1. Para pacientes con cdncer pulmonar
El tratamiento con Vargatef no modificé significativamente el tiempo hasta el deterioro de los
sintomas previamente especificados de tos, disnea y dolor, pero condujo a un deterioro significativo
en la escala de sintomas de diarrea. No obstante ello, se observo un beneficio general del
tratamiento con nintedanib sin que se viera afectada negativamente la calidad de vida
autoinformada. [1;5;6].

Efecto sobre el intervalo QT

Se efectuaron y se analizaron mediciones de QT/QTc a partir de un estudio especifico en el cual se
comparé la monoterapia de nintedanib frente a la monoterapia de sunitinib en pacientes con
carcinoma renal. En este estudio, dosis unicas orales de 200 mg de nintedanib y dosis miltiples
orales de 200 mg de nintedanib administradas dos veces al dia durante 15 dias no prolongaron el
intervalo QTcF. [11].

1. Para pacientes con cdincer pulmonar

Sin embargo, no se llevé a cabo ningin estudio exhaustivo en relacion con el intervalo QT para
nintedanib administrado en combinacion con docetaxel.

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

La farmacocinética (PK) de nintedanib se puede considerar lineal en relacion con el tiempo (es
decir, los datos de las dosis unicas se pueden extrapolar a datos de dosis multiples). La acumulacién
observada tras la administracion de dosis multiples fue de 1,04 veces para Cmax y de 1,38 veces
para AUC:. Las concentraciones minimas de nintedanib se mantuvieron estables durante mas de

un afio [87]. !
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Absorcion

Nintedanib alcanzé las concentraciones plasmaticas méaximas aproximadamente 2 - 4 horas
después de la administracién por via oral como capsulas de gelatina blanda en estado posprandial
(rango: 0,5 - 8 horas; [87]). La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg fue 4,69 % (CI
90 %: 3,615 - 6,078) en los voluntarios sanos [88]. La absorcién y la biodisponibilidad se ven
reducidas por los efectos de los transportadores y por un grado sustancial de metabolismo de primer
aso.

Ea proporcionalidad a la dosis se demostré a través del incremento de la exposicion a nintedanib
(rango de dosis de 50 - 450 mg una vez al dia y de 150 - 300 mg dos veces al dia). Las
concentraciones plasmaticas en estado de equilibrio dindmico se lograron dentro de un lapso de
administracion de una semana como maximo [87].

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

Distribucién

Nintedanib sigue una cinética de disposicién como minimo bifasica. Tras la administracion
mediante infusion intravenosa, se observé un importante volumen de distribucién (Vss: 1050 L,
45,0% gCV ) [88].

El grado de union a las proteinas de nintedanib observado in vifro en el plasma humano fue elevado,
con una fraccion ligada del 97,8 %. Se considera que la albumina sérica es la principal proteina de

union [89]. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una relacién sangre:plasma
de 0,869 [89].

Biotransformacion

La reaccion metabélica prevalente en el caso de nintedanib es la escisién hidrolitica por esterasas,
que conduce a la formacion de la fraccion 4dcido libre BIBF 1202. BIBF 1202 luego es
glucuronizado por las enzimas UGT (a saber, UGT 1A1, UGT 1A7, UGT 1A8 y UGT 1A10), con
la consecuente transformacion en el BIBF 1202 glucurénido [90).

Solo un grado minimo de la biotransformacion de nintedanib estuvo relacionada con las vias del
CYP, siendo CYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso [48,50,91-93]. El principal
metabolito dependiente de CYP no pudo ser detectado en el plasma en el estudio de absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacion (ADME) en humanos [90]. In vitro, el metabolismo
dependiente de CYP representé aproximadamente un 5 %, en comparacion con alrededor de un 25
% en el caso de la escision de ésteres.

1. Para pacientes con cincer pulmonar

En los experimentos in vive preclinicos, BIBF 1202 no evidencié eficacia a pesar de su actividad
en los receptores que son el blanco de accién del principio activo [94]
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La depuracion plasmatica total tras la administracion por infusion intravenosa fue elevada (CL:
1390 mL/min, gCV 28,8 %) [88]. La excreci6n urinaria del principio activo inalterado dentro de
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las 48 horas fue de aproximadamente el 0,05 % de la dosis (gCV 31,5 %) tras la administracion
por via oral, y del aproximadamente ¢l 1,4 % de la dosis (gCV 24,2 %) tras la administracion por
via intravenosa; la depuracién renal fue 20 mL/min (gCV 32,6 %). La principal via de eliminacion
de la radioactividad relacionada con el firmaco tras la administracién por via oral de [''C]
nintedanib fue la excrecion fecal/biliar (93,4 % de la dosis, gCV 2,61 %). La contribucion de la
excrecion renal a la depuracion total fue baja (0,649 % de la dosis, gCV 26,3 %). La recuperacion
total se consideré completa (superior al 90 %) dentro de los 4 dias subsiguientes a la administracién
[95]. La semivida terminal de nintedanib fue de entre 10 y 15 h (% gCV aprox. 50 %; [87]).

Relacion exposicidn-respuesta

1. Para pacientes con cdncer pulmonar

En los analisis exploratorios de la relacion farmacocinética (PK)-eventos adversos, una mayor
exposicion a nintedanib tendié a estar asociada con elevaciones en las enzimas hepaticas, aunque
sin eventos adversos gastrointestinales [6,87].

No se efectuaron anélisis de farmacocinética-cficacia para los criterios de valoracién clinicos. El
andlisis de regresion logistica revelé una asociacién estadisticamente significativa entre la
exposicién a nintedanib y la respuesta de DCE-MRI [69].

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, ofras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad puimonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Los analisis de exposicion-respuesta de los pacientes con FPI, otras ILD cronicas fibrosantes con
fenotipo progresivo y SSc-1LD indicaron una relacion pseudo Emax entre la exposicion y la tasa de
descenso anual de 1a CVF con un ECso de alrededor de 3 ng/mL (error estandar relativo:alrededor
de 55 %). Para fines comparativos, la mediana de las concentraciones valle de nintedanib
observadas para 150 mg bid de Vargatef fue de aproximadamente 10 ng/mL.

En lo que respecta a la seguridad, aparentemente hubo una relacion débil entre la exposicion
plasmética a nintedanib y las evaluaciones de los niveles de ALT y/o AST. La dosis real
administrada podria ser un mejor predictor del riesgo de desarrollar diarrea de cualquier intensidad,
incluso aunque no se pueda descartar la exposicién plasmatica como un factor de riesgo
determinante (véase la seccion Advertencias y precauciones especiales). [3; 4;23; 96 - 100]

Factores intrinsecos v extrinsecos. Poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de nintedanib fueron similares en los voluntarios sanos, en los
pacientes con FPI, pacientes con otras ILD crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo, pacientes
con SSc-ILD y en los pacientes oncoldgicos. Sobre la base de los resultados de los analisis de
farmacocinética poblacional y las investigaciones descriptivas, la exposicién a nintedanib no se vio
influenciada por el sexo (con correccidn para peso corporal), la existencia de un deterioro renal
Jeve o moderado (estimado sobre la base de la depuracién de creatinina), la presencia de metdstasis
hepaticas, el puntaje de estado funcional ECOG, el consumo de alcohol ni el genotipo de P-gp
[3:4;10;23;47;100;101]. Los analisis de farmacocinética poblacional indicaron efectos moderados
sobre la exposicion a nintedanib dependientes de la edad, el peso corporal y la raza que se detallan
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a continuacion [10]. Sobre la base de la elevada variabilidad interindividuo de la exposicion que se
observo en los estudios clinicos, estos efectos no se consideran clinicamente relevantes. (véase la
seccion Advertencias y precauciones especiales).

Edad

La exposicion a nintedanib se incrementé en forma lineal en funcion de la edad. Los valores de
AUC:ss evidenciaron una reduccién del 16 % para un paciente de 45 afios de edad (percentil 5) y
se incrementaron a razén de un 13 % para un paciente de 76 afios de edad (percentil 95) respecto
de un paciente con una mediana de edad de 62 afios. El rango de edad cubierto por el anélisis fue
de 29 a 85 afios; aproximadamente ¢l 5 % de [a poblacion era mayor de 75 afios.

No se han efectuado estudios en poblaciones pediatricas.

Peso corporal

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

Raza

La exposicion media de la poblacion a nintedanib fue 33-50 % mas alta en los pacientes
procedentes de China, Taiwan e India y un 16% mas alta en los pacientes japoneses, en tanto que
fue un 16-22 % mas baja en los pacientes de Corea, en comparacion con los caucasicos (con
correccidn para peso corporal). [26]

Los datos obtenidos a partir de sujetos de raza negra fueron muy limitados, pero se ubicaron dentro
del mismo rango que aqueilos de los sujetos caucdsicos.

Insuficiencia hepdtica

En un estudio especifico de fase I en el que se tomd como blanco a sujetos sanos, la exposicion al
nintedanib, considerando tanto la Cmax como el AUC, fue 2,2 veces mayor en voluntarios con
insuficiencia hepitica leve (Child Pugh A; IC 90% de la Cmax: 1,3 — 3,7, 1C 90% del AUC: 1,2 -
3,8 respectivamente). En voluntarios con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B), fue 7,6
veces mayor en términos de 1a Crax (1C 90%: 4,4 — 13,2} y 8,7 veces mayor en términos del AUC
(IC 90%: 5,7 - 13,1) en comparacién con pacientes sanos. No se estudiaron sujetos con
insuficiencia hepdtica grave (Child Pugh C). [17-19]

Tratamiento concomitante con pirfenidona

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresive y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

Se estudi6 el tratamiento concomitante de Vargatef con pirfenidona en un estudio exclusivo de
farmacocinética realizado en pacientes con FPI. El grupo 1 recibié upa finica dosis de 150 mg de
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Vargatef antes y después del ajuste ascendente de la dosis a 801 mg de pirfenidona tres veces al
dia en estado de equilibrio dinamico. El grupo 2 recibi6 tratamiento con 801 mg de pirfenidona
tres veces al dia en estado de equilibrio dinamico y se realizé una determinacidn del perfil
farmacocinético antes y después de, al menos, 7 dias de tratamiento concomitante con 150 mg de
Vargatef dos veces al dia. En el grupo 1, las proporciones ajustadas de la media geométrica
(intervalo de confianza (IC) del 90%) fueron 93% (57% - 151%) y 96% (70% - 131%) para la Crmax
y AUCo.;; de nintedanib, respectivamente (n=12). En el grupo 2, las proporciones ajustadas de la
media geométrica (IC del 90%) fueron 97% (86% - 110%) y 95% (86% - 106%) para la Cmaxss ¥
AUC.s de pirfenidona, respectivamente (n=12).

En base a estos resultados, no hay evidencia de la existencia de interacciones medicamentosas
farmacocinéticas relevantes entre nintedanib y pirfenidona cuando estos fdrmacos se administran
como tratamiento combinado. [82;83;102]

Tratamiento concomitante con bosentan

Se investigd el tratamiento concomitante de Vargatef con bosentan en un estudio exclusivo de
farmacocinética realizado en voluntarios sanos. Los sujetos recibieron una inica dosis de 150 mg
de Vargatef antes y después de dosis multiples de 125 mg de bosentan dos veces al dia en estado
de equilibrio dindmico. Las proporciones ajustadas de la media geométrica (intervalo de confianza
(IC) del 90 %) fueron 103 % (86 % - 124 %) y 99 % (91 % - 107 %) para la Cmax y AUCo- de
nintedanib, respectivamente (n=13), lo cual indica que la coadministraciéon de nintedanib y
bosentan no alterd la farmacocinética de nintedanib [54].

Potencial de interacciones medicamentosas

Metabolismo

No se espera que se produzcan interacciones medicamentosas entre nintedanib y los sustratos del
CYP, los inhibidores del CYP o los inductores del CYP, ya que nintedanib, BIBF 1202 y el
glucurénido BIBF 1202 no evidenciaron efectos de inhibicion ni de induccion de las enzimas del
CYP en los ensayos preclinicos y nintedanib no fue metabolizado en un grado relevante por las
enzimas del CYP [48-53].

Transporte

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. Para el potencial de interaccion de nintedanib con este
transportador, véase la seccion Inferacciones. Se ha comprobado que nintedanib no es un sustrato
ni un inhibidor de OATP-1B1, OATP-1B3, OATP-2B1, OCT-2 0 MRP-2 in vilro. Nintedanib
tampoco fue un sustrato de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP). Sélo se observd
un débil potencial inhibidor sobre OCT-1, BCRP y P-gp in vitro, el cual se considera de escasa
relevancia clinica. .o mismo aplica a nintedanib en cuanto a ser un sustrato de OCT-1 [103;104].
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TOXICOLOGIA

Toxicologia general

Los estudios de toxicidad de dosis tnicas en ratas [105] y en ratones (106] indicaron un bajo
potencial de toxicidad aguda para nintedanib. En los estudios de toxicologia de dosis repetidas en
ratas, [40-42] los efectos adversos (p. ¢j., engrosamiento de las placas epifisarias, lesiones de los
incisivos) estuvieron mayormente relacionados con el mecanismo de accién (es decir, inhibicion
del VEGFR-2) de nintedanib. Estos cambios son efectos conocidos de otros inhibidores del
VEGFR-2 y pueden considerarse efectos de la clase farmacologica.

Se observé un cuadro de diarrea y vomitos acompafiado de una disminucion del consumo de
alimentos y descenso del peso corporal en los estudios de toxicidad efectuados en no roedores [42-
45).

No hubo evidencia de elevacion de las enzimas hepaticas en ratas, perros ni monos Cynomolgus.
Las elevaciones leves de las enzimas hepaticas que no se debieron a efectos adversos Serios, como
la diarrea, se observaron unicamente en los monos Rhesus [107].

Toxicidad para la reproduccion

1. Para pacientes con cincer pulmonar

Un estudio de fertilidad masculina y desarrollo embrionario temprano en ratas que abarco hasta la
fase de implantacién no revelé ningiin efecto sobre la fertilidad masculina ni el aparato reproductor
de los machos [38].

En ratas se observo letalidad embrio-fetal y efectos teratogénicos con una €xposicion inferior a la
exposicidn humana, con la dosis maxima recomendada en humanos MRHD) de 200 mg dos veces
al dia [34,35]. También se observaron efectos sobre el desarrollo del esqueleto axial y sobre el
desarrollo de las grandes arterias en niveles de exposicion subterapéuticos.

En los concjos, se observo letalidad embriofetal y efectos teratogénicos comparables a los
detectados en las ratas con una exposicion ligeramente superior a la de las ratas. [92;108]

En las ratas, se observd la excrecion de pequeiias cantidades de nintedanib radiomarcado y/o sus
metabolitos en la leche (< 0,5 % de la dosis administrada) [37].

A partir de los estudios de carcinogenia de 2 afios de duracién realizados en ratones y ratas, no
surgio evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib. [109,110]

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningun potencial mutagénico para nintedanib. [111-
113]

2. Para pacientes con fibrosis pulmonar idiopdtica, otras enfermedades pulmonares
intersticiales cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

AR
L NPRcdiL

! pee———""" ""Pagina 48 de 55




L)

REF. MT1314104/20 REG. ISP N° F-22079/20
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VARGATEF CAPSULAS BLANDAS 150 mg

Un estudio de fertilidad masculina y desarrolio embriénico temprano en ratas que abarco hasta la
fase de implantacion no revelé ningin efecto sobre la fertilidad masculina ni el aparato reproductor
de los machos [38].

En las ratas, se observo letalidad embriofetal y efectos teratogénicos en niveles de exposicion
inferiores a la exposicién humana, con la dosis maxima recomendada para los humanos (MRHD)
de 150 mg dos veces al dia [34;35]. También se observaron efectos sobre el desarrollo del esqueleto
axial y sobre el desarrollo de las grandes arterias en niveles de exposicion subterapéuticos.

En los conejos, se observé letalidad embriofetal y efectos teratogénicos comparables a los
detectados en las ratas con una exposicion ligeramente superior a la de las ratas [92,108]

En las ratas, se observo la excrecion de pequeiias cantidades de nintedanib radiomarcado y/o sus
metabolitos en la leche (< 0,5 % de la dosis administrada) [37].

A partir de los estudios de carcinogenia de 2 afios de duracion realizados en ratones y ratas, no
surgi6 evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib. [109;110]

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningun potencial mutagénico para nintedanib. {111-

113]

ALMACENAMIENTO

Almacenar a no mas de 25° C.
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