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VARGATEF CAPSULAS BLANDAS 15O mg

VARGATEF
NINTEDANIB

Composición

Cada cápsula blanda contiene
Nintedanib

De acuerdo a la última fórmula autorizada en el registro 'sanitario.

INDICACIONES

I . vargatef está indicado en combinación con docetaxel para el tratamiento. de los pacientes

adulíos con cáncer pulmonar no microcítico (CPNM) localmente avanzado_, metastásico o

localmente fecurrente con histología tumoral de adenocarcinoma después de la
quimioterapia de primera línea [1].

z. úargatef estri ináicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI¡' en

adultos [2].
l. Vargatef iambién está indicado para el tratamiento de otras enfermedades pulmonares

inteñticiales (lLD) crónicas fibrosantes con fenotipo progresivo [3]'
a. Vargatef está indicado para disminuir la tasa de decrecimiento de la función pulmonar en

paciántes con enfermed;d pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica (SSc-ILD)

t4l.

POSOLOGÍA Y ADMINISTRACIÓN RECOMENDADA

l. Para pacientes con cdncer pulmonar

El tratamiento con vargatef debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el

uso de terapias oncológicas.

Para obtener info*u.ión sobre la posología, el modo de administración y las modificaciones de la

dosis de docetaxel, sirvase consultar la información del producto correspondiente de docetaxel'

La dosis recomendada de Vargatefes 200 mg dos veces al dia administrada con un intervalo de

aproximadamente 12 horas en-tre sí, en los áias 2 a2l de un ciclo de tratamiento estandar de

docetaxel de 2l días [5;6].
Vargatef no debe ser aáministrado el mismo día de la administración de la quimioterapia de

docetaxel (= día I ) [5;6].
No se debe exceder la dosis diaria máxima recomendada de 400 mg [1;5;8]'
Tras la discontinuación de docetaxel, los pacientes pueden continuar el tratamiento con Vargatef

mientras se observe un beneficio clínico o bien hasta que se produzca una toxicidad inaceptable

ll;s;61. _--------

INSTIIUTO DE SAIUD PÚBLICA DEHILE
AGENCIA MCIO¡IAT OE MEDICAMENTOS

FROOUCTOS NUEVOS
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2. Para pacientes con Jihrosis pulmonar idioptitica, otras enfermedades pulmonares

inle¡sliciales crónicos Jibrosantes con Jenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
inlerclicial asociada a escle¡osis sistémica

El tratamiento con Vargatef debe ser iniciado y supervisado por médicos con experiencia en el
diagnóstico y el tratamiento de las afecciones para las cuales Vargatef está indicado.
La dosis recomendada de Vargatef es 150 mg dos veces al día con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre sí.
No se debe exceder la dosis diaria máxima recomendada de 300 mg [2].

Ajustes de Ia dosis

1. Para pacienfes con cáncer palmonar

Como medida inicial para el manejo de las reacciones adversas (ver Tabla 1y 2), eltratamiento
con Vargatef se debe suspender temporalmente hasta que la reacción adversa específica se haya
resuelto a un nivel que permita la continuación del tratamiento (a grado I o valor basal). Él
tratamiento con vargatefse puede reanudar en una dosis menor. Se iecomienda realizar ajustes
escalonados de la dosis a razón de 100 mg por día (es decir, una reducción de 50 mg por cada toma
diaria) sobre la base del perfil individual de seguridad y tolerabilidad del paci"iáte, según se
describe en la Tabla t y Tabla 2.

En el caso de que la(s) reacción(es) adversa(s) persista(n), es decir, si el paciente no tolera el
régimen de dos tomas dia¡ias de 100 mg cada un4 se deberá intem-rmpir definitivamente el
tratamiento con Vargatef [1;5;6].

En el caso de elevaciones específicas de aspartato aminotransferasa (AST) / alanina
aminot¡ansferasa (ALT) a valores equivalentes u j 3 u..", el límite ,rp..io. á.i .árgo no..rl
(upper limit of normal,lJLN) en combinación con un incremento de la bilim¡bina total i> 2 veces
ULN y un nivel de fosfatasa alcalina (ALKp) < 2 veces el uLN (ver Tabla 2), se debe suspender
el rratamiento con vargatef. A menos que exista una causa alternativa confÁad4 vargatef se
debe intem:mpir definitivamente (ver sección Advertencias y precauciones especialás).

Tabla 1 Ajustes de dosis recomendados para vargatef en caso de diarrea, vómitos y otras
reacciones adversas no hematológicas o hematoló[icas. excepto eteuaciones ae-'lai-enzimus
hepáticas (ver Tabla 2)

¡ Grado CTCAE* de las reacciones
adversas

Dianea igual a grado 2 durante más de 7 dias
consecutivos a pesar de la administración de
tratamiento antidiarreico* *

o bien

Diarrea > grado 3

Tras la intemrpción del tratamiento y la
recuperación a grado 1 o valor basal,
reducción de la dosis de 200 mg dos veces al
día a 150 mg dos veces al día y, en el caso

Ajuste de dosis
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de considerarse necesaria una segunda
reducción de la dosis, de 150 mg dos veces
al día a 100 mg dos veces al dia.

a pesar de la administ¡ación de tratamiento
antidiarreico* *

Vómitos *+ > grado 2

y/o

Náuseas > grado 3

a pesar de la administración de tratamiento

antiemético* *

Otra reacción adversa hematológica o no

hematológica > grado 3

ffiiEventosAdversos(CommonTern¡nolog)Cr¡teriaJbrAdverse
Evenls)
** Véase también la sección Adve¡tencias y precouciones especiales

Tabla2 Ajustes de dosis recomendados pafa vargatef en caso de elevaciones de AST y/o

ALT y elevaciones de la bilimrbina

Á5---T,A.puttatoaminottansf etasa;ALT:Alaninaaminotransf erasa;

ALKp: Fosfatasa alcalina; ULN: LÍmite superior del rango normal (upper linit of nornal)

2. para pacienles con librosk pulmonar ittiopática, otras enlermedades pulmonares

interciiciates crónicai Jibrosantes con fenolipo progresivo y enfermedad pulmonar

interclicial osociada a esclerosis sistémica

Además de la instauración de tratamiento sintomático, en el caso de conesponder, el manejo de las

reacciones adversas (véanse las Secciones Advertencias y precauciones especiales, Reacciones

adversas) de Vargatef podría incluir la reducción de la dosis y la intemlpción temporal de la

Elevaciones de la AST / ALT Y de la
bilirrubina

Ajuste de dosis

Elevación de los valores de AST y/o ALT a

> 2,5 veces ULN en combinación con

elevación de la bilim¡bina total
a > 1.5 veces ULN

o bien

Elevación de los valores de AST y/o ALT
a>5xULN

Tras la intemtpción del tratamiento y la

recuperación de los valores de las

transaminasas a un nivel < 2,5 veces ULN en

combinación con el retomo de la bilim¡bina
al rango normal, reducción de la dosis de 200

mg dos veces al día a 150 mg dos veces al

día y (en el caso de que se considere

necesaria una 2da. reducción de la dosis) de

I 50 mg dos veces al día a 100 mg dos veces

al día.

Elevación de los valores de AST y/o ALT a
> 3 veces ULN en combinación con un

aumento de la bilim.rbina total a > 2 veces

ULNyALKP<2vecesULN

A menos que exista una causa altemativa

confirmada, Vargatef se debe intem-rmpir

definitivamente.

"htPki;i ()t.¡AL
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administración del f¿írmaco hasta que la reacción adversa en cuestión se haya resuelto a un nivel
que permita la continuación del tratamiento. El tratamiento con Vargatefse podrá reanudar en la
dosis completa ( 150 mg dos veces al día) o con una dosis reducida (100 mg dos veces al día). Si el
paciente no tolera el régimen de 100 mg dos veces al dí4 se debe discontinuar el tratamiento con
Vargatef[2].
En el caso de intemrpciones a raíz de elevaciones de la transaminasa (AST o ALT) > 3 veces el
límite superior del rango normal (upper limit of normal, ULN), una vez que las transaminasas
hayan retomado a los valores basales, el t¡aamiento con Vargatef se podrá reiniciar en una dosis
reducida (100 mg dos veces al día), que luego se podrá incrementar hasta llegar a la dosis completa
(150 mg dos veces al día). [9] (véanse las secciones Advertencias y precauciones especiales,
Reacciones adversas).

Poblaciones especiales

Población pediátrico

La seguridad y la eficacia de vargatef en pacientes pediátricos de 0 a lg años no han sido
estudiadas en estudios clínicos.

PacienÍes de edad ayanzado e_65 años)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia en los
pacientes de edad avanzada en comparación con ios pacientes menores de 65 años de edad [5;6].No se requiere ajuste de la dosis inicial en función de la edad del paciente (véase la sección
Far mac o c i né t i c a) fl 0f .

Raza

Sobre la base de los análisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningin qusle
de la dosis de Vargatef(véanse las secciones Poúlaciones especiales, Ádvertenciu, y f..Iuu.iore,especiales. , Farmacociné¡ica) I0l. Son limitados los datos de seguridad disponibies en relación
con los pacientes de raza negra.

Peso corporal

Sobre la base de los análisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori ningín ajuste
de la dosis de Vargatef (véase la sección Farmácocinética)) [10].

Insuficiencia renal

Menos del I % de una dosis única de nintedanib se excreta a través de los riñones (véase la sección
Farmacocinética)' No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los pacientes *n i^rfi"i.n"iu
renal.leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la farmacocinética de nintedanib no han sido
estudiadas en pacientes con insuficiencia renal severa (depuración de creatinina crcl < 30

I;CILEI0 Dt triiCI[i¡ CióN

mllmin) [2,5 ;6;10-131.

ALPftr, 
'iidillL
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I ns uJi c i e nc ia he pát i c a

Nintedanib se elimina primordialmente a través de la excreción por vía biliar/fecal (> 90 oA). La
exposición aumentó en pacientes con insuficiencia hepática (Child Pugh A, Child Pugh B; véase

la sección Formúcoc iné tic o).

l. Para pacienles con cáncer pulmonar
No se requiere ningún ajuste de la dosis inicial para los pacientes con insuficiencia hepática leve
sobre la base de los datos clínicos disponibles (Child Pugh A; véase la sección Advertencias y
precauciones especiales).

2. Para pacientes con librosis pulmonar itlioptitica, otras enfermedades pulmonares

intersliciales cnínicas fibrosanfes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar

inlersticial asociada a esclerosis sistémica

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

Se debe considerar la intemrpción o suspensión del tratamiento para el manejo de las reacciones

adversas, en pacientes con insuficiencia hepática leve (Child Pugh A). [14]

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con insuficiencia

hepática clasifrcada como Child Pugh B o C. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con

Vargatef en los pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh B) o severa (Child

Pugh C); véase la sección Farmacocinética [2-4; 6; l0; 15-19].

Modo de administración

Las cápsulas de Vargatef deben tomarse por vía oral, prefelentemente con alimentosi deben

tragarse enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse f5;6;20]. En el caso de omitirse una

dos'is, la administracián áebe reanudarse en el siguiente momento programado según la dosis

recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no debe administrarse una dosis adicional'

w#t
N€=€ffie€É€Ée

CONTRAINDICACIONES

Vargatefestá contraindicado en pacientes con hipersensibil idad conocida a nintedanib. al maní o

a la soja, o a cualquiera de sus excipientes (véase el anexo composición del producto).

Vargatef está contraindicado durante el embarazo (véanse las secciones Embarazo. Lactancia y

Fefilidad, Toxicología).

l. Para pacientes con cáncer pulmonar
Para obtener información sobre las contraindicaciones de docetaxel, sírvase consultar la

información del producto conespondiente de docetaxel.

ALPtiüi
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES

Trastomos gastrointestinales

l. Para pacientes con cdncer pulmona¡

o Diarreo
La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia y se presentó en estrecha
asociación temporal con la administración de docetaxel (véase la Reacciones adversas). En el
estudio clínico LUME-Lung I (véase la sección Estudios clínicos), la mayoría de los pacientes
tuvieron dia¡rea leve o moderada. E|6,3 % de los pacientes tuvieron diarrea de grado > 3 en el c¿so
del tratamiento combinado en comparación con un 3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel
sólo. La dianea debe tratarse ante la aparición de los primeros signos con una hidratación adecuada
y con productos medicinales antidiarreicos, p. ej., loperamida, y puede requerir la reducción de la
dosis o la intemtpción temporal o definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la sección
Po so logía y adminís lración).

. Náuseas y vómitos
Las náuseas y los vómitos, en la mayoría de los casos de severidad leve a moderada, fueron eventos
adversos gastrointestinales informados con frecuencia (véase la sección Reacciones adversas). Si
los_síntomas persisten a pesar de la instauración de atención médica de soporte adecuada (lo que
incluye tratamiento antiemético), puede ser necesaria una reducción áe la dosis o bien la
interrupción temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la sección Posología y
administración).

La diarrea y los vómitos pueden producir deshidratación con o sin desequilibrio electrolítico, lo
que podría conducir a un deterioro de la función renal [21]. En el caso de deshidratación, se requiere
la administración de elecholitos y líquidos. Deben controlarse los niveles plasmáticos de
electrolitos en el caso de producirse eventos adversos gastrointestinales relevantes.

2- Pa¡a pacienres con fibrosis pulmonar idioptitica, otras enfermedades pulmonares
intercticiales crónicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedai pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sktémica

o Diarrea
En los estudios clinicos (véase la s ección Estwlios clínicos),ladianea fue el evento gastrointestinal
informado con mayor frecuencia. En la mayoría de los pacientes, el evento fue de intensidad leve
a moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. En los estudios INPULSIS
realizados en pacientes en FPI, se informó diarrea en el 62,4 %" de los pacientes tratados con
vargatef versus el 18,4 % de los pacientes tratados con placebo). La áianea condujo a una
reducción de la dosis en el 10,7 % de los pacientes y a la discontinuación de vargatef ei el 4,4 %
de los pacientes [9]. En el estudio INBUILD realizado en pacientes con otr¿s ILD crónicas
fibrosantes con fenotipo progresivo, se informó diarrea en el 66,9 % versus el 23,9 % de los
pacientes tratados con Vargatef y placebo, respectivamente. La diarrea condujo a una reducción

ión del tratamiento con

' t, if 
^¡rt 

I r 

^r^

de la dosis de Vargatef en el 16,0 % de los pacientes y a la
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Vargatef en el 5,7 oA de los pacientes [3; 22]. En el estudio SENSCIS realizado en pacientes con

SSc-lLD, se informó diarrea en eI75,7 Vo versus el 3l,6oA de los pacientes tratados con Vargatef
y placebo, respectivamente. La diarrea condujo a una reducción de la dosis d e Yargatef en e\22,2
% de los pacientes y a la intemrpción de Vargatef en el 6,9 % de los pacientes [4; 23]. (véase la
sección Reacciones adversas).

La dianea debe tratarse ante la aparición de los primeros síntomas con hidratación adecuada y con

medicamentos antidiarreicos, p. ej., loperamida, y puede requerir la reducción de [a dosis o la
intemrpción del tratamiento. El tratamiento con Vargatef podrá reanudarse en una dosis reducida

(100 mg dos veces al día) o en la dosis completa (150 mg dos veces al día). En el caso de que

persista un cuadro de diarrea grave a pesar del tratamiento sintomático, deberá intemrmpirse el

tratamiento con Vargatef.

o Náuseos y vómilos
Las náuseas y los vómitos fueron eventos adversos informados con frecuencia (véase la sección

Reacciones adversas). En la mayoría de los pacientes con náuseas y vómitos, el evento fue de

intensidad leve a moderada. En los estudios INPULSIS, las náuseas condujeron a la

discontinuación del tratamiento con Vargatefen el 2,0 % de los pacientes y los vómitos condujeron

a la discontinuación de este f¿írmaco en el 0,8 % de los pacientes. En el estudio INBUILD' la

frecuencia de náuseas y vómitos que causaron la intemrpción de tratamiento con Vargatef fue de

0,3 Vo y 0,9 o/o rcspectivamente [3;22]. En el estudio SENSCIS, la frecuencia de náuseas y vómitos

que causaron la intem,rpción del tratamiento con Vargatef fue del 2,1 % y 1,4 %, respectivamente

fa;n).

Si los síntomas persisten a pesar de haber instaurado un tratamiento de soporte adecuado (lo que

incluye terapia antiemética), puede ser necesario implementar una reducción de la dosis o la

inteÁpción del tratamiento. El tratamiento se podrá reanudar en una dosis reducida (100 mg dos

u..., ul día) o en [a dosis completa (150 mg dos veces al día). Ante la presencia de síntomas

severos que persistan, se deberá discontinua¡ el tratarniento con Vargatef'

La diarrea y los vómitos pueden producir deshidratación y / o desequilibrio electrolítico, lo que

podría conducir a un deterioro de la función re¡al l2l;241

Neutropenia y septicemia

l. Para pacienles con cáncer pulmonar

Se observó una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los pacientes tratados

con Vargatef en combinación con docetaxel en comparación con los pacientes que recibieron

tratamiento con docetaxel sólo. Se han observado complicaciones posteriores de dicho cuadro.

como septicemia o neutropenia febril.

Se deben controlar los recuentos hematológicos 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 combinación con docetaxel, y según esté clínicamente

indicado tras la administración del último ciclo de la combinación.

ATPRi
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Función hepática

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

1. Para pacienles con cáncer pulmonar

Sobre la base de que existe una mayor exposición, es posible que los pacientes con insuficiencia
hepática leve (Child Pugh A) conan m¿ís riesgos de sufrir eventos adversos (ver las secciones
Posología y administración, FarmacocinéÍica I I 7- l9])

Se han observado casos de lesión hepática producida por medicamentos con el tratamiento con
nintedanib. En el período posterior a la comercialización, se ha informado lesión hepática grave
con desenlace mortal [25]. Las elevaciones de las enzimas hepáticas (ALT, AST, ALKP, gzunma
glutamiltransferasa (GGT)) y de los valores de bilimrbina fueron reversibles con la reducción de
la dosis o la intemrpción del tratamiento, en la mayoría de los casos.

Se deben investigar los niveles de transaminasas, ALKP y bilimtbina al iniciar un tratamiento
combinado de Vargatef más docetaxel. Los valores de tales pariímetros se deben controlar según
esté clínicamente indicado o bien a intervalos periódicos durante el tratamiento, es decir, en la fase
de combinación con docetaxel al comienzo de cada ciclo de tratamiento y con una frecuencia
mensual en el caso de que Vargatef se continúe como monoterapia tras la intemrpción del
docetaxel.

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepáticas, podría ser necesa¡io reducir la
dosis o intem¡mpir temporalmente o definitivamente el t¡atamiento ion Vargatef (véase la sección
Posologíay administración/Iabla 2). Se deben investigar las causas altemativas di las elevaciones
de las enzimas hepáticas y se deben tomar las medidas necesarias según sea pertinente.

En el caso de cambios específicos en los valores de los pariírnetros hepáticos (AST/ALT > 3 veces
ULN en combinación con bilim¡bina total > 2 veces ULN y ALKp < 2 veces uLN), se debe
suspender el tratamiento con Vargatef. A menos que exista una causa altemativa confirmada,
Vargatef se debe intemrmpir definitivamente (véase la sección Posolog ía y adminislración/Tabls
2).

Las mujeres y los pacientes de raza asiática tienen un mayor riesgo de elevaciones de las enzimas
hepáticas.
La exposición a nintedanib se incrementó de manera lineal en función de la edad de los pacientes
y tuvo una correlación inversa con el peso corporal, lo que también puede dar lugar a un mayor
riesgo de desarrollar elevaciones de las enzimas hepáticas (véase la sección Farmacocinética).
Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores de riesgo. [26]

2. Para pacientes con tibrosis pulmonar idiopótica, ofias enÍemedades pulmonares
intercliciales crónicas fibrosantes con fenotipo progresivo y enlermedad pulmonar
inlersticial asociada a esclerosis sistémica

ñ-t".nnttr^tall
iL'I-LL I U LrE i, ,i[,, rrt.;r rulUil
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Sobre la base de que existe una mayor exposición, es posible que los pacientes con insuiicrencta
hepática leve (Child Pugh A) conan más riesgos de sufrir eventos adversos. Los pacientes con
insuficiencia hepática leve (Child Pugh A) deben tratarse con una dosis reducida de Vargatef(ver
las secciones Posología y administración, Farmacocinética) ll7 -19f.

Se han observado casos de lesión hepática producida por medicamentos con el tratamiento con

nintedanib. En el período posterior a la comercialización, se han informado casos serios y casos no

serios de lesión hepática producida por el medicamento, incluso lesión hepática grave con

desenlace mortal.
La mayoría de los eventos hepáticos ocurren dentro de los primeros tres meses de tratamiento. Por

lo tanto, deben determinarse los niveles de bilim¡bina y transaminasas hepáticas al iniciarse el

tratamiento con Yargatef a intervalos periódicos durante los primeros tres meses de tratamienlo y

luego a intervalos periódicos (p. ej., en cada visita del paciente) o según esté clínicamente indicado

l2sl

Las elevaciones de las enzimas hepáticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa (GGT))

y de los valores de bilinubina fueron reversibles con la reducción de la dosis o la intemrpción del

tratamiento, en la mayoría 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 reducción de Ia dosis o la intenupción del tratamiento

con Vaigatef y el monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas hayan retomado

a los ,ralores iniciales, el tratamiento con Vargatef se podrá incrementar nuevamente a la dosis

completa (150 mg dos veces al día) o bien reiniciarse en una dosis reducida (100 mg dos veces al

dia), que luego podrá incrementarse hasta llegar a la dosis completa. (véase la sección Posología y
admiiistración¡. Si alguna de estas elevaciones en los parámetros de función hepática estuviera

asociada con signos oiíntorn^ clínicos de lesión hepátic4 p. ej., ictericia, se deberá intemrmpir

en forma definiiiva e[ tratamiento con Vargatef. Se deben investigar las causas altemativas de las

elevaciones de las enzimas hepáticas. [9]

Los pacientes con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asiática y las mujeres tienen un mayor

riesgo de elevaciones de las enzimas hepáticas.

La e-xposición a nintedanib se incrementó de manera lineal en función de la edad de los pacientes,

lo qui también puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar elevaciones de las enzimas

hepáticas (véase la sección Farmacocinética).

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

Hemonaeia

I. Para pacientes con cáncer pulmonar

La inhibición del VEGFR podría estar asociada con un mayor riesgo de sangrado [27]. En el estudio

clínico (LUME-Lung l) con Vargatef, la frecuencia de sangrado en ambos grupos de tratamiento

resultó comparable. La epistaxis leve a moderada representó el evento hemorrágico más frecuente.

No hubo desequilibrios en los sangrados respiratorios o mortales, y no se reportó ningún caso de

sangrado intracerebral. La mayoría de los eventos de sangrado fatales estuvieron asociados con

tumores. [28].

rcLLETO DE llTOR[,lACÚN

Página 9 de 55



REF. MT13L4LO4l20 REG. rSP No F-22O7912O ,

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

En el período posterior a la comercialización, se han observado eventos hemonágicos serios y no
serios, algunos de los cuales resultaron mortales. En los pacientes que presentan eventos
hemonágicos de grado 3/4, deben evaluarse cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar
el tratamiento con Vargatefy puede considerarse la intemrpción de Vargatef. Si se reanuda el
tratamiento con Vargatef, se recomienda una dosis diaria reducida (véase la sección Posología y
adminis tr ac ión/Tabla 1). [291

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 mL de sangre roja) y los pacientes con
tumores de ubicación anatómica central con evidencia radiográfica de invasión local de grandes
vasos sanguíneos o evidencia radiográfica de tumores necróticos o cavitarios han sido excluidos
de los estudios clínicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef en dichos
pacientes.

o Metástasiscerebrales
o Metástasis cerebrales eslables
No se observó ningún incremento de la frecuencia de sangrado cerebral en los pacientes
con metástasis 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 síntomas de sangrado cerebral.
o Metástasis cerebrales activas
Los pacientes con metástasis de cerebro activas fueron excluidos de los estudios clínicos, y
no se recomienda el tratamiento con Vargatef en dichos pacientes.

o Anlicoaqulaciónlerapéutica
No existen datos disponibles en relación con los pacientes afectados por una predisposición
hereditaria al sangrado o los pacientes que estiín recibiendo una dosii completa de
tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento con Vargatef. En los pacientes
que están recibiendo un tratamiento crónico con dosis bajas de heparinas de bajo peso
molecula¡ o ácido acetilsalicílico, no se observó ningún incremento en la frecuencia de
sangrado. Se permitió la continuación de la toma de vargatef en los pacientes que
desanollaron eventos tromboembólicos du¡ante el tratamiento y que requirierón tratamiento
anticoagulante, y no se observó una mayor frecuencia de eventos de sangrado en dichos
pacientes. Los pacientes que estén recibiendo 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. Pa¡a pacientes con fibrosis pulmonar idioptítica, orros enJermedades pulmonares
inlersticiales crónicas Jibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
inlersticial asociada a escle¡osis sistémica

La inhibición del VEGFR podría estar asociada con un mayor riesgo de sangrado [27].
En los estudios clínicos con Vargatef, la frecuencia de pacientes que tuvieron eventos adversos de
sangrado fue ligeramente más 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 I l,l %
versus placebo 12,7 %o paTaINBUILD; Vargatef 11,1 o/o versus placebo 8,3 % para SENSCIS) La

10 de 55



REF. MT13L4LO4/20 REG. rSP No F-22O7912O
FOLLETO DE INFORMACIóN AL PROFESIONAL

VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg
epistaxis no seria fue el evento hemorrágico informado con mayor frecuencia. Los eventos

hemorrágicos serios se produjeron con frecuencias bajas en los 2 grupos de tratamiento (Vargatef
1,3 %o versus placebo 1,4 % para INPULSIS; Vargatef 0,9 %o versus placebo 1,5 % para INBUILD;
Vargatef 1,4 o% versus placebo 0,7%o para SENSCIS) 13; 4;9;22;23).
Los pacientes que tenían un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los pacientes con una

predisposición hereditaria al sangrado o los pacientes que estaban recibiendo una dosis completa
de tratamiento anticoagulante, no fueron incluidos en los estudios clínicos. Por lo tanto, el

tratamiento con Vargatefen estos pacientes se podrá implementar únicamente en el caso de que el
beneficio previsto supere el potencial riesgo implicado. En el período posterior a la

comercialización, se han observado eventos hemorrágicos serios y no serios, algunos de los cuales

resultaron mofales [30].

Eventos tromboembólicos arteriales

I. Para pacientes con cáncer pulmonar
La frecuencia de eventos de tromboembolia arterial fue comparable entre los dos grupos de

tratamiento en el estudio 1199.13, de fase III (LUME-Lung 1). Los pacientes con antecedentes

recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular fueron excluidos de este estudio. No

obstante ello. se observó una frecuencia incrementada de eventos tromboembólicos arteriales en

los pacientes con fibrosis pulmonar idiopática (FPI) tratados con monoterapia de nintedanib. [28]

2. Paro pacientes con fibrosis pulmonar idiopritica, otras enfermedades pulmonares

inlercliciales crónicas librosanles con fenolipo progresivo y enJermedad pulmonar

intersÍicial asociada a esclerosis sistémica

Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente cerebrovascular

fueron excluidos de los estudios clínicos,

En los estudios clínicos, los eventos tromboembólicos arteriales fueron eventos infrecuentes

(vargatef 2,5 7o versus placebo 0,7 % para INPULSIS; Vargatef 0,9 7o vefsus placeb-o 0,9 % para

iNSütLn; Vargatef 0,i %o versus placebo 0,7%o para SENSCIS). En los estudios INPULSIS, un

porcentaje mayoir de pacientes experimentó infartos de miocardio en el grupo de tratamiento con

V argatif q1,6 %) en comparación con el grupo placebo (0,5 7o), mientras que los eventos adversos

qu" ien"jan ura cardiopaiía isquémica estuvieron equilibrados entre el grupo tratado con Vargatef

y a g-po tratado con placebo. En los estudios INBUILD y SENSCIS, t] llft"-d"-lbcardio se

áUráO .on frecuencia baja: Vargatef 0,9 %o versus ptacebo 0,9 % para INBUILD; Vargatef 0 %

versus placebo 0,7 %o para SENSCIS 13 : 4 ; 22; 231.

Se debe tener precaución al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado, lo que incluye

enfermedad córonaria conocida. Se debe considerar la intem-rpción del tratamiento en los pacientes

que desarrollen signos o síntomas de isquemia de miocardio aguda'

Tromboembolismo venoso

1. Para pacienles con cáncet pulmonar

Los pacientes tratados con Vargateftienen un riesgo incrementado de tromboembolismo venoso,

lo que incluye trombosis venosa profunda. Se debe realiza¡ un control estrecho de estos pacientes

ICLLETODEINFORIIACÚN
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en pos de la detección de posibles eventos tromboembólicos. Vargatefdebe ser discontinuado en
los pacientes que tengan reacciones de tromboembolia venosa potencialmente mortales.

2. Para pacientes con tibrosis pulmonar idiopática, otras enfermedades pulmonares
inlercliciales crónicas Jibrosantes con lenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a esclerosis sistémica

En los estudios clínicos, no se observó ningún riesgo incrementado de tromboembolismo venoso
en los pacientes tratados con Vargatel Debido al mecanismo de acción de nintedanib, los pacientes
podrían tener un mayor riesgo de padecer eventos tromboembólicos.

Perforaciones eastrointestinales

1. Para pacienles con cáncer pulmonar

La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre los grupos de tratamiento
en el estudio LUME-Lung l. Debido al mecanismo de acción de nintedanib,loi pacientes podrían
tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforación gastrointestinal. [27]. Se han informado
casos de perforaciones gashointestinales, algunas de los cuales fueron mortales, en el periodo
posterior a la comercialización [31]. Debe tenerse especial cuidado al trata¡ apacientes con una
cirugía abdominal previa o antecedentes recientes de perforación de un órgano hueco. por lo tanto,
se debe dejar transcurrir un mínimo de 4 semanas luego de una cirugía m-ayor, lo que incluye una
cirugía abdominal, antes de iniciar la administración di Vargatef. EI tratarniento con Vargatef se
debe suspender definitivamente en los pacientes que desarroilen una perforación gastrointestinal.

2. Para pacienres con librosis pulmonar idioptifica, orras enfermedodes pulmonares
intenÍiciales crónicas fibrosantes con lenotipo progresivo y en¡ernedai pulmonar
intersficial asociada a esclerosis sistémica

En los estudios clínicos, no se observó ningún riesgo incrementado de perforación gastrointestinal
en los pacientes tratados con Vargafef. Debido al mecanismo de acciónie nintedanif,, los pacientes
podrían tener un mayor riesgo de padecer eventos de perforación gastrointestinal [zz1'. se han
informado casos de perforaciones gastrointestinales, algunas de los iuales fueron mortales, en el
período posterior a la comercialización [30, 31]. Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes
con una cirugía abdominal previa, antecedentes recientes de perforación de un órgant hueco,
antecedentes de úlcera péptica, enfermedad diverticular o que estén recibiendo tratamiento
concomitante con corticosteroides o AINE [30]. Por lo tanto, dibe dejarse transcurrir un minimo
de 4 semanas luego de una cirugía mayor, lo que incluye una cirugía aúdominal, antes de iniciar la
administración de Vargatef. El tratamiento con Vargatefdebe suspenderse defrnitivamente en los
pacientes que desarrollen una perforación gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrización de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de acción, nintedanib podría dificU# de
las heridas [27]. No se observó un aumento de la frecuencia de problemas de cicatrización de las
heridas en los estudios clínicos [4;6;12;13;23]. No se llevó a cabo ningún estudio específico en el

irclHctii:,:cliljciÓil
i ALPI('.,.;L)i:iL
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que se investigara el efecto de nintedanib sobre la cicatrización de las heridas. Por lo tanto, el

tratamiento con Vargatefdebe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido por

una intervención quirurgica, tras la confirmación de una correcta cicatrización de las heridas sobre

la base del criterio clínico.

Poblaciones especiales

1. Para pacienles con cáncer pulmonar

En el estudio 1 I 99. I 3 (LUME-Lung 1), hubo una frecuencia más alta de eventos adversos serios

en los pacientes tratados con Vargatef miís docetaxel con un peso corporal de menos de 50 kg en

comparación 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 texlos relocionados con la composición (por e¡. textos relacionados con los

excipientes <o lexto sobre lrazabilidad pora productos biológicos>), sírvase consultar el Anexo

Composición del productol

USO EN POBLACIONES ESPECÍFICAS

Embarazo, lactancia Y fertilidad

Anticoncepción

Nintedanib puede causar daño fetal (véase la sección de Toxicología). Debe advertirse a las mujeres

con potencial p¿ll.a procrear que eviten quedar embarazadas mientras reciben tratamiento con

Varlatef y que deben usar métodos anticonceptivos altamente eficaces, durante el tratamiento con

Var[atef y Éasta cumplidos al menos 3 mesei desde la última dosis de este fármaco. Actualmente

." d."..oná.. si nintedanib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales_y, por ende,

las mujeres que usen tales ánticonceptivos deben agregar un método de barrera [32;33]'

Embarazo

No existe información sobre el uso de Vargatef en las mujeres embarazadas; sin embargo, los

estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la reproducción con este fármaco

(véase la secció n Toxicologíai) [34;35]. Dado que nintedanib puede causar daño t'etal también en

io. ..r., humanos, este f¿l,rmaco no dibe ser utilizado durante el embarazo (véase la sección de

contraindicaciones), y se deben realizar pruebas de embarazo como mínimo antes del inicio del

tratamiento con Vargatef y durante el tratamiento, según corresponda'

Se debe indicar a laJpacientes de sexo femenino que deben notificar a su médico o farmacéutico

si quedaran embarazadas durante el tratamiento con Vargatef.

Si ia paciente quedara embarazada mientras esté recibiendo Vargatef, debe intemrmpirse el

tratamiento y deberá ser asesorada sobre el potencial riesgo para el feto [1;32;33;36]

ALPtT
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Lacta¡cia

No existe información sobre la eliminación de nintedanib y sus metabolitos en la leche humana.
Los estudios preclínicos han indicado que se segregaron pequeñas cantidades de nintedanib y sus
metabolitos (< 0,5 % de la dosis administrada) en la leche de las ratas en período 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

l. Para pacienles con cáncer pulmonar
Sobre la base de las investigaciones preclínicas, no existe evidencia de que este fáLrmaco afecte la
fertilidad masculina (véase la sección Toxicologia) [3S]. A partir de los estudios de toxicidad de
administración crónica y subcrónica, no existe evidencia de que la fertilidad en las ratas hembras
se vea afectada en un nivel de exposición sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada miíxima para los seres humanos (maximum recommended human dose,MRHD), de
200 mg dos veces al día (véase la sección Toxicotogía) [39-45].

2- Pa¡a pacientes con Jibrosis purmonar idioptítica, otras enfermedades purmonares
intercriciales c¡ónicas Jibrosanres con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
intersticial asociada a escle¡osis sistémica

Sobrela base de las investigaciones preclínicas, no existe evidencia de que este fármaco afecte la
fertilidad mascufina (véase la seccion Toxicología) t38]. A partir de los estudios de toxicidad de
administración crónica y subcrónica, no existe evidenciá de que la fertilidad en las ratas hembras
se vea afectada en un nivel de exposición sistémica comparable al observado con la dosis
recomendada m¿íxima para los seres humanos (MRHD), de 150 mg dos veces al día (véase la
sección Tox ic ol ogía) [39-45].

l. Para pacientes con cóncer pulmonar
Para obtener información de docetaxel relacionada con la fertilidad, el embarazo y la lactancia,
sírvase consultar la información del producto correspondiente de docetaxel.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehículos y operar maquinaria

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este fármaco sobre la capacidad para conducir
vehículos y operar maquinaria.
se debe indicar a los pacientes que deben tener precaución al conducir vehículos u operar
maquinaria durante el tratamiento con Vargatef [l ].

INTERACCIONES f:*-; I

Grucoproreína p (p-sp) iltCtLET¡ DI i":i"i :;;;l;i
i AL Pku, .i: ll 'L 

I

Nintedanib es un sustrato de la p-gp (véase ra sección Farmacor¡nb¡¡ro»:r;:fua^tt.or.aJ.",
ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, incrementó la exposición 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 c.* en un.rtudio d.
interacciones medicamentosas específi ca [46].
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En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un potente inductor de
la P-gp, la exposición a nintedanib se redujo a un 50,3 o% sobre la base del AUC y a un 60,3 %
sobre la base de la Cm¿x ante la coadministración con rifampicina en comparación con la
administración de nintedanib solo [47].
Si se coadministran junto con Vargatef, los inhibidores potentes de la P-gp (p. ej., ketoconazol o

eritromicina) pueden incrementar la exposición 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 reducción de la dosis o bien la suspensión temporaria o

definitiva del tratamiento con Vargatef (véase la sección Posología y administración) Íl; 2; 5: 6:

46).

Los inductores potentes de la P-gp (p. ej., rifampicina, carbamazepina, fenitoína y hierba de San

Juan) pueden reducir la exposición a nintedanib. Se debe considerar la elección de otra medicación

concomitante altemativa que tenga un potencial de inducción de la P-gp nulo o mínimo.[1. 2, 47].

Alimentos

Se recomienda que Vargatefse administre con alimentos (véase la sección Farmacocinética) ll,21.

Enzimas del citocromo (CYP)

Sólo una pequeña parte de la biotransformación de nintedanib involucró las vías del CYP.

Nintedanib y-ro. ,Ltubolitos, la fracción ácido libre BIBF 1202 y su glucurónido BIBF 1202

glucurónido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los estudios preclinicos (ver

lección Formacocinética). 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].

Coadministración con otros f¿irmacos

I. Para pacienles con cáncer pulmonar
La coadminiitración de nintedanib Junto con docetaxel (75 mg/m') no alteró la farmacocinética de

estos fármacos en ningún grado relevante [7].

2. Para pacientes con Jibrosis pulmonar idioprítica, otras enfermedades pulmonares

interciiciales crónicos ftbrosantes con fenolipo progresivo y enfermedad pulmonar

intersticial asociada a esclerosis sislémica
La coadministración de nintedanib junto con bosentán no alteró la farmacocinética de nintedanib

[54] (véase la sección Fqrmacocinética).

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

l. Para pacienles con cdncer pulmonar

Los datos de seguridad que se brindan a continuación están basados en un estudio internacional,

doble ciego, randomizado, pivotal, de fase III . el estudio 1199.13 (LUME-Lung l), en el cual se

lruutonlNroR¡,lAcúNI ALPRr,,:J,li\üAL
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comparó el tratamiento con Vargatef más docetaxel frente a un placebo más docetaxel en
pacientes con NSCLC localmente avanzado o metast¿ísico o recurrente tras la quimioterapia de
primera línea [5;6] y también se basan en los datos observados durante el período posterior a la
comercialización de nintedanib. Las reacciones adversas específicas de Vargatef informadas con
mayor frecuencia fueron diarrea, elevación de los valores de las enzimas hepáticas (ALT y AST)
y vómitos. En la Tabla 3 se brinda un resumen de las reacciones adversas ordenadas por Clase de
Sistema Orgiínico (System Organ Class, SOC) [, 55].

2. Pa¡a pacientes con fibrosis pulmonar idiopáfica, otras enlermedades pulmonares
inle¡sticiales crónicas Jibrosanles con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
inlenticial asociada a esclerosis sislémica

Vargatefha sido estudiado en estudios clínicos en los que participaron 1529 pacientes con fibrosis
pulmonar idiopática (FPI), 663 pacientes con otras enfermedades pulmonares intersticiales (ILD)
crónicas fibrosantes con fenotipo progresivo y 576 pacientes con enfermedad pulmonar intersticial
asociada a esclerosis sistémica (SScJLD).
Los datos de seguridad que se brindan a continuación est¿fuI basados en:

r Dos estudios aleatorizados, doble ciego, comparativos con placebo, de fase III, en los que
se comparó el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al día con placebo durante 52
semanas (INPULSIS-I e INPULSIS-2) y en los que participaron 1061 pacientes con Fpl.

o Un estudio aleatonzado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase III en el que se
comparó el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al día contra placebo durante al
menos 52 seman¿¡s en 663 pacientes con otras ILD crónicas fibrosantes con fenotipo
progresivo (INBUILD).

o un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase III, en el que se
comparó el tratamiento con Vargatef 150 mg dos veces al día contra placebo durante al
menos 52 semanas y en el que participaron 576 pacientes con sscJLD (sENscrs).

o Los datos observados durante la experiencia posterior a la comercialización

En los estudios clínicos, los eventos adversos asociados con el uso de vargatef que fueron
informados con mayor frecuencia fueron dianea, náuseas y vómitos, dolor abdominal, disminución
def apetito, descenso de peso y elevación de las enzimas hepáticas. 12-4;22;23;361

El perfil de seguridad de Vargatef en un estudio de extensión a largo plazo en pacientes con Fpl,
tratados durante un período de I a miis de 5 años, fue conco¡dante con el observádo en los estudios
de fase III (véase la sección Estudios clinicos). [56]

Para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas, véase la sección Adverlencius y
precauciones especiales.
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Resumen tabulado de reacciones adversas

L Para pacienles con cáncer pulmonar

Tabla 3 Resumen de reacciones adversas

Sirvase consultar también la informaciÓn del producto de docetaxel.

La ftecuencia no resultó incrementada en los pacientes tratados con nintedanib m¿ís docetaxel en comparación con

placebo más docetaxel.
§e han informado eventos de pancreat¡tis en pacientes que toman nintedanib para el tratamiento de Ia FPI y NSCLC

La mayoría de estos eventos se informó en los Pacientes tratados por la indicación FPI.

r)
2)

3)

Terminología de lo Clasificación
Dor sistema v órsano del MedDM

Reacciones advercas de ninledanib

Trastomos gastrointestinales Di¿rrea
Vómitos
Náuseas
Dolor abdominal
úlcera2)
Pancreatitiss) [57]

Trastornos hepatobil iares Lesión hepática producida por medicamentos [26]
Elevación de las enzimas hepáticas

o Alanina aminotransferasa (ALT)
. Aspartato aminotransferasa (AST)
o Fosfatasa alcalina (ALKP)
o Gamma glutamiltransferasa (GGT) [58]

Hiperbilirrubinemia
Trastomos vasculares Hipertensión

Tromboembolia venosa
Sangrado2)

Trastomos de la sangre y del sistema

linfático

Neutropenial)
Trombocitopenia [59]

Infecciones e infestaciones Septicemiar)
Neutropenia febrilll
Abscesos

Trastomos del metabolismo Y de la

nutrición

Disminución del apetito
Deshidratación
Desequitibrio electrolítico
Baia de peso [60]

Trastomos del sistema nervioso Ner.opetf" p"rtfé.tdrl
Cefalea2) [611

Trastomos de la piel y del tejido
subculáneo

-Mu.o.itir'),io.l*.to."titis

Exantema [62]
Prurito [62]
Alopecia2) [6l l

LETODENIORIJII'oION
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2. Para pacientes con tibrosis pulmonar idioptitica, otras enlermedades pulmonares
inlenticiales c¡ónicas Jibrosantes con Jenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
inlenlicial asociada a esclerosis sktémica

Tabla 4 Resumen de reacciones adversas
TerminologÍa de la clasilicación
por sistema y órgano del MedDRA

Reacciones advenas de nintedanib

Trastomos gastrointestinales Diarrea
Vómitos
Náuseas
Dolor abdominal
Pancreatitis [631

Trastomos hepatobi liares Lesión hepática producida por medicamentos [261
Elevación de las enzimas hepáticas

o Elevación de la alanina aminotransferasa
(ALT)

o Eleveción de la aspartato aminotransferasa
(AST)

o Elevación de Ia fosfatasa alcalina en sangre
(ALKP)

o Elevación de la gamma glutamiltransferasa
(GGT)

Hiperbilirrubinemia
Trastomos vascula¡es Hipertensión

Sangradorr [63]
Trastomos de Ia sangre y del sistema
linfático

Trombocitopenia [59]

Trastomos del metabolismo y de la
nutrición

Disminución del apetito
Descenso de peso

Trastomos de la piel y del tejido
subcutáneo

Exantema [62]
Prurito [62]
Alopecia [61]

Trastomos del sistema nervioso Cefalea [61]

ichas reacciones

l)Eltérminorepresentaungrupodeeventosquedescrib@cciÓno
término preferente del MedDRA.
2) Los eYentos de hemorragia serios y no serios, algunos de los cuales ¡esultaron mortales, se han observado en el
período posterior a la comercialización.

SOBR.EDOSIS

No existe ningún antídoto ni tratamiento específico para la sobredosis de Vargatef. La dosis única
m¿ís alta de nintedanib administrada en los estudios de fase I fue 450 mg unayez al dia. Asimismo,
2 pacientes del programa de oncología tuvieron una sobredosis de un máximo de 600 mg dos veces
al día (b.i.d.) durante un total de hasta ocho días. Los eventos adversos observaáos fueron
concordantes con el perfil de seguridad conocido de nintedanib, es decir, elevación de las enzimas
hepáticas y síntomas gastrointestinales. Ambos pacientes se

AL
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2. Para pacientes con Jibrosk pulmonar idiopática, olras enfermedades pulmonares
intersliciales crónicas Jibrosantes con fenotipo progresivo y entermedad pulmonar
inle¡sticial asociada a esclerosis sislémica.

En los estudios INPULSIS, un paciente fue expuesto inadvertidamente a una dosis de 600 mg

diarios durante un total de 21 días. Se produjo un evento adverso no serio (nasofaringitis), el cual

se resolvió durante el período de administración de la dosis inconecta, sin que se observara el inicio

de otros eventos informados. [2]

En el caso de una sobredosis, se debe intemrmpir el tratamiento y se deben iniciar medidas de

soporte generales según corresponda I I ;2;64].

PROPIEDADES FARMACOLÓCIC¿'S

Agentes antineopliisicos - Inhibidores de la proteína tirosina quinasa'

Código ATC: L0lxmr

Mecanismo de acción

I. Para pacientes con cdncer pulmona¡

Nintedanib es un triple inhibidor de la angioquinasa que actúa bloqueando la actividad de la quinasa

de los receptores d;l factor de crecimieito ándotelial vascular (VEGFR l-3), de los receptores de

factor de ciecimiento derivado de plaquetas (PDGFR o y B) y de los receptores de factor de

crecimiento de fibroblastos (FGFR i-3). Nintedanib se une competitivamente al sitio de unión del

adenosina trifosfato (ATP) de estos receptores y bloquea la señalización intracelular que es crucial

para la proliferación y la supervivenciá de las células endoteliales y perivasculares (pericitos y

.¿ldu, á. la musculatura lisa vascular). También son inhibidas la proteína tirosina quinasa pseudo

rms Grt)-3, la proteína tirosina quinasa específica de linfocitos (Lck) y la proteína tirosina quinasa

del proto-oncogén Src (Src) [65;66].

2.Parapacientesconlibrosispulmonaridioptitica,otrasenfermedadespulmonares
intersiiciales crónicas frbrosanles con Jenotipo progresivo y enfermedad pulmonar

inlersficial asociada a escle¡osis sislémica

Nintedanib es un inhibidor de la tirosina quinasa de molécula pequeña que incluye los receptores

de factor de crecimiento derivado de ptaquetas (PDGFR) o y p, los receptofes de factor de

crecimiento de fibroblastos (FGFR) l--3 y lo. receptore. de factor de crecimiento endotelial

vascular (VEGFR) l-3. Además, nintedanib inhibe las quinasas de Lck, Lyn, Src y CSFIR.

Nintedanit se une competitivamente al sitio de unión de ATP de estas quinasas y bloquea las

cascadas de señalización intracelular que, según se ha demostrado están involucradas en la

patogenia de la reestructuración del tejido fibrótico en las enfermedades intersticiales.

l6s-671.
FCLLETO DE INFORI.{I0ION

Página 19 de 55

AL Pk,,,''ii0NAL



REF. MT13L4tO4l2fJ REG. ISP No F-22O7912O .

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

Farmacodinámica

1. Para pacienles con cáncer pulmonar

La angiogénesis tumoral es un factor esencial que contribuye al crecimiento tumoral, la progresión
y la formación de metrístasis, y es desencadenada principalmente por la liberación de factores
proangiogénicos secretados por las células tumorales (es decir, VEGF y bFGF) para atraer a las
células endoteliales y también perivascula¡es del huésped para promover el suministro de oxígeno
y nutrientes a través del sistema vascular del huésped. En los modelos preclínicos de la enfermedad,
nintedanib, como agente único, interfirió efectivamente con la formación y el mantenimiento del
sistema vascular tumoral, lo que condujo a la inhibición del crecimiento tumoral y la éstasis
tumoral. En particular, el tratamiento de xenoinjertos tumorales con nintedanib condujo a una
nípida reducción de la densidad microvascular del tumor, la cobertura vascular de los péricitos y
la perfusión tumoral [65, 68].
Las mediciones realizadas mediante resonancia magnética diniárnica con realce de contraste (DCE-
MRI) indicaron un efecto antiangiogénico de nintedanib en los seres humanos. Este efecto no fue
claramente dependiente de la dosis, pero la mayoía de las respuestas se observaron con dosis de >
200 mg. El análisis de regresión logística reveló una asociación estadísticamente significativa del
efecto antiangiogénico con la exposición a nintedanib. Los efectos detectados mediaite DCE-MRI
se observaron 24-48 h¡s 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
determinó ninguna correlación de la respuesta de DCE-MRI y la posierior reducción clínicamente
significativa observada en el tamaño de la lesión objetivo, póro li respuesta de DCE-MRI estuvo
asociada con la estabilización de la enfermeda d [69;70].

2. Para pacientes con Jibrosis parmonar idioptitica, otras enfermedades purmonares
inre¡sticiales c¡ónicas Jibrosanres con lenoiipo progresivo y enfermedai pulmonar
inte¡sticial osociada a esclerosis sistémica.

En estudios in vitro con células humanas, se ha demostrado que nintedanib inhibe procesos que se
presume esl¿in involucrados en el inicio de la patogenia fibrótica, la liberación de los mediadores
profibroticos respecto de las células monocíticas e, sangre periférica [7];72] y la polarización de
macrófagos a macrófagos activados en forma alternativa ¡ir1. se na Aemosiiaao ire nint"aaniu
inhibe procesos fundamentales en la fibrosis orgánica, prorfóracion y migración á. rjio¡l*to,
[74;75] y hansformación en el fenotipo de miofibroblastás activos [75i76] i secreción de la matriz
extracelular fla;751. En estudios realizados con animales en modelos múliiples de Fpl, SSc/SSc-
ILD, RA-ILD (Enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis ,.urnutoid"; y otás fibrosis
orgiínicas, nintedanib ha presentado efectos antiinflamatorios y antifibróticos en á puhón, piel,
corazón, riñón e hígado 173;75;77;78). Nintedanib también ejerció actividad uur.rli. Redujo la
apoptosis de las células endoteliales microvasculares dérmicas y atenuó la reestructuración
vascular pulmonar al reducir la proliferación de células de la muscuiatura lisa vascular, el espesor
de-las_paredes de los vasos sanguineos pulmonares y el porcentaje de vasos sanguíneo. pulmonares
ocluidos [73].
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rxsavos cr.ñrcos

Eficacia en el estudio pivotal de fase III LUME-Lune 1

1. Para pacienles con cáncer pulmonar
La eficacia y la seguridad de Vargatef se investigó en 1314 pacientes con NSCLC localmente

avanzado metastásico o recurrente tras una línea de quimioterapia previa. El estudio incluyó 658

pacientes (50,1 %) con adenocarcinoma, 555 pacientes (42,2 %) con carcinoma celular escamoso

y l0l pacientes (7,7 %o) con otras histologías tumorales [5;6].

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir Yargatef 200 mg por vía oral dos veces al dia en

combinación con 75 mglm2 de docetaxel i.v. cada2l días (n : 655) o bien placebo por vía oral dos

veces al día en combinación con 75 mg/m2 de docetaxel cada 21 días (n: 659). La aleatorización

se estratificó de acuerdo con el estado del Grupo Oncológico Cooperativo del Este (Eastem

Cooperative Oncology Group, ECOG) (0 vs. I ), pretratamiento con bevacizumab (sí u.s. no)'

metástasis cerebral (sí vs. no) e histología tumoral (histología tumoral escamoso us. no escamoso).

Las características de los pacientes estuvieron equilibradas entre las ramas de tratamiento dentro

de ta población general del estudio y dentro del subgrupo de pacientes con adenocarcinoma. En la

poblaiión geneá, el 72,7 % de los pacientes eran de sexo masculino. La mayoría de los pacientes

era, de ,uia no asiática (81,6 %), la mediana de la edad fue 60,0 años, la categoría de estado

funcional ECoG basal fue 0 (28,6 %) ó 1 (71 ,3 %); uno de los pacientes tenía estado funcional

ECOG 2 en el nivel basal. El 5,8 % de los pacientes tenian metiístasis cerebral estable al momento

del ingreso al estudio y el 3,8 % había sido tratado anteriormente con bevacizumab.

El estadío de la enfermedad se determinó al momento del diagnóstico sobre la base de los criterios

de la Unión Intemacional contra el cancer (union Intemationale contre le cancer, ulcc) /

comité Conjunto de ciáncer de Estados unidos (American Joint committee on cancer, AJCC)

Edición 6 o Edición 7 . En la población general, el 16,0 %o de los pacientes tenía enfermedad en

esradio < IIIB/IV, el 22,4 % ie¡ía enfermedad en estadío IIIB y el 6l ,6 oA tenía enfermedad en

estadío IV. El g,2 % de los pacientes ingresó al estudio con estadío de enfermedad localmente

recurrente tal como habían sid-o evaluadosin el nivel basal. En los pacientes con histología tumoral

de adenocarcinoma, el 15,8 o/o tenía enfermedad en estadío < IIIB/IV, el 15,2% tenía enfermedad

en estadío IIIB y el 69,0 %o fenía enfermedad en estadío IV. El 5,8 % de los pacientes con

adenocarcinoma ingresó al estudio con estadio de enfermedad localmente recurrente tal como

habían sido evaluados en el nivel inicial. "Localmente recunente" se definió como la reaparición

Iocal del tumor sin metastasis al momento del ingreso en el estudio'

El criterio de valoración primario fue la sobrevida libre de progresión (PFS), según lo evaluado por

un comité de revisión independiente (IRC), basada en la población con intención de tratamiento

(lTT) y determinada mediante histología. La supervivencia general (OS) fue el criterio de

valoración secundario clave. Otros pariírnetros de eficacia fueron la respuesta objetiva, el control

de la enfermedad, el cambio en el tamaño del tumor y la calidad de vida relacionada con la salud

la adición de Vargatef al docetaxel condujo a una

21 Vo en el riesgo de progresión o muerte píua la
Tal como
reducción
población

se puede observar en la Tabla 5,

estadísticamente significativa del
79; intervalo de confianzageneral del estudio (razón de ri

ALPkt, ¡oi0NAL
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(confidence interval, CI del 95 %:0,68 -0,92; p: 0,0019) según lo determinado por el IRC. Este
resultado fue confirmado en el análisis de PFS de seguimiento (HR: 0,85, CI95 %o:0,75 - 0,96; p
= 0,0070), el cual incluyó todos los eventos obtenidos al momento del análisis de OS final. El
análisis de supervivencia general realizado en la población general no alcanzó la significancia
estadistica (HR 0,94; C|95%: 0,83 - 1,05).

Es digno de mención el hecho de que los análisis previamente planificados en función de la
histología indicaron una diferencia estadísticamente significativa en la OS entre las ramas de
tratamiento únicamente en la población de pacientes con adenocarcinoma.

La adición de Vargatef a docetaxel condujo a una reducción estadisticamente significativa del 23
o% en el riesgo de progresión o muerte para la población con adenocarcinoma (HR: 0,77; Cl95%:
0,62 ' 0,96). En concordancia con estas observaciones, los criterios de valoración relacionados del
estudio, como ser el control de [a enfermedad y el cambio en el tamaño fumoral. evidenciaron
mejorías si gnifi cativas.

CLLETODTT]-C,ft,í,.. ü'rI

urytit!',Ü

Página 22 de 55



REF. MT13t4LO4/20 REG. rSP No F-22O7912O
FOLLETO DE INFORMACIóN AL PROFESIONAL

VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

Todos ¡os pacient€s Histologla aumoral de tipo
adenocarcinoma

Vargátef
(n = só5)

Placebo
(n = 569)

Vargatef
(n = 277)

Plácebo
(n : 2E5)

Sobrevida libre de progresión (PFS)*

Número de muertes o progresiones, n (%) 33e (60,0) 37s (6s,9) t s2 (54,9) r80 (ó3,2)

Mediana de PFS [meses] 3,4 2,7 4,0 2,8

HR (CI 95 %)** 0,79 (0,68,0,92) 0,7'7 (0,62,0,96)

Valor p de la prueba de rangos

logarítmicos estratifi cada* |
0,0019 0,0193

Control de la enfermedad [%] 4 t,5 37 ,6 60,6 43,9

Cociente de probabilidades (OR)
(cr 9s %)'

1,5ó (1,23, 1,98) 1,98 (t ,41 ,2,77)

Valor p+ 0,0002 <0,0001

Respuesta objetiva [%] 3,4 1,9 3,5

Cociente de probabilidades (OR)
(ct 9s %|

1,77 (0.8s, 3,89) 1,25 (0,53,3,01)

Valor p+ 0,1283 0,6122

Media ajustada del mejor cambio % del

tamaño tumoral respecto del nivel basal

[oo]

-1 ql t,l5 -7,38 -0,28

Valor p' 0,0002 0,0002

Sobrevida general (OS)*** (n = 655) (n = 6s9) (n = 322) (n : 336)

Número de eventos de OS, n (%) 564 (E6,1) 557 (84,5) 259 (80,4) 276
(82,1)

Mediana de OS [meses] l0,l 9,1 t2,6 t0,3

HR (Ct 95 %) 0,94 (0,E3, 1,05) 0,83 (0,70,0,99)

Valor p de la prueba de rangos

logarítmicos estratifi cada*

0,2720 0,0359

Para pacienles con cáncet pulmonar
Tabla 5 Resultados de eficacia para el estudio LUME-Lung 1 para todos los pacientes y

para los pacientes con histología tumoral de tipo adenocarcinoma

n un totalde 713 eventos de PFS en

la población general del estudio.
" Esiatificació"n por categoría funcional (performance score, PS) de ECOG basal (0 versus I ), metástasis cerebrales en el nivel

inicial (sí versu.s no) y tiatamiento previo con bevacizumab (sí versus no). y en la población de todos los pacientes también se

aplicó eslratificación por histología tumoral (escamoso versus no escamoso)

"'Ánálisisdesobrevidageneral(oierall sznrval. OS) basado en un total de l12l muertes en la población gcneral delestud¡o.

+ El cociente de probab¡iidades OR y el valor p se obtienen a partir de un modelo de regrcsión logística con aiuste para catcSoría

funcional (pS) de ECOG basal (0 versus l). y en la población de todos los pacientes con ajuste adicional para histología fumoral

(escamoso versus no cscamoso).. i-a media ajustada del mejor cambio porcentual respecto dcl nivel basal y el valor p se gener¡rn a partir de un modelo ANOVA

con ajustc para categoria funcional de ECOG basal (0 versls l). metástasis cerebrales cn el nivel basal (si versls no) y

tratamiento previo con bcvacizumab (si wrsus no). En la población de todos los pacientes ademiis se aplicó un ajuste por

histología tumora¡ (escamoso ye¡sr.r no escamoso). Un paciente ( ¡35301) tuvo una categoria funcional de ECOG basal de 2.

Se demostró una mejoría estadísticamente significativa en la OS a favor del tratamiento con

Vargatef más docetaxel en los pacientes con adenoc¿rcinoma con una reducción del 17 % en el

ALPkt,'uiiCNAL
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riesgo de muerte (HR 0,83, p : 0,0359) y una mediana de mejoría de la OS de 2,3 meses (10,3 vs.

12,6 meses, Figura l).

Figura I Curva de Kaplan-Meier para la sobrevida general para los pacientes con histología
tumoral de adenocarcinoma, por grupo de tratamiento, en el estudio LUME-Lung I
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se llevó a cabo una evaluación previamente especificada en la población de pacientes con
adenocarcinoma que habían ingresado en el estudio con una prognosis de tratamiento
particularmente desfavorable, es decir, pacientes que tuvieron progresión durante la terapia de
primera linea o poco después de ella, antes de su ingreso al estudio. Esta población incluyó a los
pacientes con adenocarcinoma identificados en el nivel inicial como pacientes que habían tenido
progresión y que habían ingresado al estudio menos de 9 meses después del inicio de su terapia de
primera línea. El tratamiento de estos pacientes con Vargatefen combinación con docetaxel iedujo
el riesgo de muerte en un 25 o/0, en comparación con el tratamiento de placebo más docetaxel (HR
0,75; IC del 95 Yo: 0,60 - 0,92; p = 0,0073). La mediana de OS mejoró a ¡azón de 3 meses
(Vargatef: 10,9 meses; placebo: 7,9 meses).

En un análisis poslhoc en pacientes con adenocarcinoma que tuvieron progresión e ingresaron al
estudio > 9 meses después del inicio de su terapia de primera línea, la diferencia no alcanzó una
significancia estadística (HR para OS: 0,89, IC del 95 o/t;.9-66 -

24 de 55
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La proporción de pacientes con adenocarcinoma en estadio < IIIB/IV al momento del diagnóstico
fue reducida y estuvo equilibrada entre los grupos de tratamiento (placebo: 54 pacientes (16,1 %);
Vargatef: 50 pacientes, ( I 5,5 %». La HR para estos pacientes para la PFS y ta OS fue 1 ,24 (IC del
95 Yo:0,68;2,28) y 1,09 (lC del 95 %o:0,70 1,70), respectivamente. Sin emba¡go, el tamaño de la
muestra fue reducido, no hubo ninguna interacción significativa y el intervalo de confianza fue

amplio e incluyó el HR para la OS de la población general de pacientes con adenocarcinoma.

2. Para pacientes con Jibrosis pulmonar idiopática, olras enfermedades pulmonares

intersticiales c¡ónicas Jibrosanles con lenotipo progresivo y enlermedad pulmonar
inlersticial asociada a esclerosis sislémica.

Fibrosis pulmonar idiopática (FPI)

La eficacia clínica de Vargatef ha sido estudiada en pacientes con FPI en dos estudios

aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de fase III, con idéntico diseño (INPULSIS-

I e INPULSIS-2). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 3:2 a recibir tratamiento

con Vargatef 150 mg o placebo dos veces al día durante 52 semanas [12,13, 36].

El criterio de valoración primario fue la tasa anual de disminución de la capacidad vital forzada

(CVF). Los criterios de valoración secundarios clave fueron el cambio respecto del nivel basal en

el puntaje total del Cuestionario Respiratorio de Saint George (.§ainr Georg,e's Respiratory

euestionnoire,sGRQ) a las 52 semanas y el tiempo hasta la primera exacerbación aguda de la FPI.

Tasa anuol de disminución de la CVF
La tasa anual de disminución de la CVF (en mL) se redujo significativamente en los pacientes que

recibieron Vargatef, en comparación con los pacientes que recibieron placebo. El efecto del

tratamiento fue ioncordante en ambos estudios. Véase la Tabla 6 para consultar los resultados de

los estudios en forma individual y combinados.

Tabla 6 Tasa anual de disminución de la CVF (mL) en los estudios INPULSIS- I ,

INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto tratado

INPULSIS-I INPULSIS.2

INPULSIS- I e INPULSIS-2

combinados

Placebo Vargátef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Cantidad de
pacientes
analizados 204 309 2t9 329 423 638

Tasar (SE)
de

disminución
a lo largo de

52 semanas

-21S S

(r8,7 r)
-t t4,'l
( 15,33)

-rn1 1

(19,3r)
-l13,6
( 1s,73)

-)') ? §

( 13,45)

- 3,6
( r0,98)
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INPULSIS- I INPULSIS-2

INPULSIS- | e INPULSIS-2

combinados

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Comparación
fiente al
placebo

Diferencial 125,3 o?7 109,9

ct 95% (77,7, t72,8) (M,8,142;t) (7 s,9,t44,0)
Valor p <0,0001 0,0002 <0.000t

Estimada sobre la base de un modelo de regresión de coeficientes aleatorios.

REF. MTl3t4LO4l2lJ REG. rSP No F-22O7912O ,

FOLLETO DE INFORMACIóN AL PROFESIONAL
VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

La robustez del efecto de Vargatefen la reducción de la tasa anual de disminución de la CVF fue
confirmada en todos los análisis de sensibilidad previamente especificados.

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoración de la función pulmonar,
p. ej., cambio respecto del nivel inicial en la CVF a la semana 52 y los análisis de respondedores
por CVF que confirman también los efectos de Vargatef en la ralentización de la progiesión de la
enfermedad. Véase la Figura 2 para conocer la evolución del cambio respecto del nivel inicial a lo
largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento, sobre la base del anáiisis de datos combinados
de los estudios INPULSIS-l e INPULSIS-2.

Figura 2 Media (sEM) del cambio respecto del nivel basal (mL) en la cvF observada a lo largo
del tiempo en los estudios INPULSIS-I e INpULSIS-2 combinados
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VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg
SEM = error estándar de la media (standard error o/ mean)
b.i.d. = dos veces al día (bis in die)
sem. = semana

Analisis de respondedores por CVF
En ambos estudios INPULSIS, la proporción de respondedores por CVF, definidos como pacientes

con un descenso absoluto en el % de la CVF pronosticado de no más del 5% (un umbral indicativo
del creciente riesgo de mortalidad en la FPI), fue significativamente más alta en el grupo de

Vargatef en comparación con el grupo de placebo. Se observaron resultados similares en los

análisis en los que se utilizó 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 Proporción de respondedores por CVF a las 52 semanas en los estudios
INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conj unto tratado

INPULSIS-I INPULSIS-2

INPULSIS-l e INPULStS-2

combinados

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al día

Placebo Vargatef 150 mg
dos veces al

día

Cantidad de
pacientes

analizados 204 309 219 329 423 638

Umbral del 5 7o

Número (%) de
respondedores
por CVF'

'78

(38,2)
t63

(52,8)
86

(39,3)
175

(s3,2)
t64

(38,8)
338

(s3,0)

Comparación frente al placebo

Cociente de
probabilidades
(odds ratio,
oR) 1,85 1,79 1,84

ct 95% (t,28,2,66) (1,26,2,55) (t ,43,2,36)
Valor p2 0,00r0 0,001 I <0,0001

Umbral del l07o

Número (%) de
respondedores
por CVFr

I l6
(56,e)

2r8
(10,6)

140

(63,9)
229

(óe,6)
256

(ó0,5)
M7

(70,r)
Comparación frenle al placebo

Cociente de
probabilidades
(oR) l,9t 1,29 1,58
lC 95o/o (1,32,2,79) (0,89, 1,86) (r,21,2,05)
Valor p2 0,0007 0,1833 0.0007lLospacientesrespondedoressonaquelloSq,"nop,"'"@l5%o

mayor del l0 % en el % de CVF pronosticado, dependiendo del umbral y con una evaluación de la CVF
a las 52 semanas.

2Sobre la base de una regresión logística

Tiempo hasta la progresión (l l0 oÁ descenso absoluto en el %o de cvF pronosÍicado o muerfe)

En los dos estudios INPULSIS, el riesgo de progresión se redujo en una magnitud estadísticamente
significativa en los pacientes tratados con Vargatef en comparación con aquellos tratados con
placebo. En el análisis combinado, el valor de HR fue 0,60, lo que indicó una reducción del 40 %
en el riesgo de progresión para los pacientes tratados con Vargatef en comparación con aquellos
tratados con placebo; véase Tabla 8.
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INPULSIS- I INPULSIS-2

INPULSIS- I e INPULSIS-
2

combinados

Placebo Ofev

150 mg dos

veces al día

Placebo Ofev

150 mg dos

veces al día

Placebo Ofev

150 mg dos

veces al día

Cantidad de pacientes

en riesgo 204 309 2t9 329 423 638

Pacientes con

eventos, N (%) 83 (40,7)

'ts

(24,3)

92

(42,0)
98

(29,8)
t75

(41,4)
173

(2'7,1)

Comparación frente al placebor

Valor p2 0,000 r 0,0054 <0,0001

Razón de riesgos

instantáneosl 0,53 0,67 0,ó0

IC del 95 % (0,39;0,72) (0.51 : 0,89) (0,a9; 0,74)

la base de los datos recaba<los has@e 7 días)

2 Sobre la base de una prueba de rango logaritm¡co.
3 Sobre la base de un modelo de regresión de Cox

Tabla 8: Frecuencia de pacientes con un descenso absoluto de210 %o en el porcentaje de

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

semanas se redujo significativamente en los pacientes que recibieron Vargatef en comparación

Cambio respecÍo del nivel basal en el punlaie lotal del SGRQ o lq semana 52

El puntaje total del Cuestionario Respiratorio de St. George (St. George's Respirolory

euistioniaire,SGRe), que mide la calidaá de vida relacionada con la salud (heolth-related quolity

l¡ ti¡r, aruqor ), se analizó a las 52 semanas. En el estudio INPULSIS-2, los pacientes que

."ciüieron pücebo tuvieron un mayor incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del

SGRQ en comparación con los pacientes que recibieron Vargatef 150 mg dos veces_al día. El

deterioro de la ÉRqoL fue menor en el grupo tratado con Vargatef; la diferencia entre los grupos

de tratamiento fue estadísticamente significativ a (-2,69; Cl95 %: -4,95' -0'43; p=0,0197)'

En el estudio INPULSIS-1, el incremento respecto del nivel basal en el puntaje total del SGRQ en

la semana 52 fue comparable entre Vargatef y placebo (diferencia entre los grupos de tratamiento:

-0.051 CI 95 %: '2,50,2,40; p=0,9657). En el anátisis 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 e[ grupo tratado con placebo (4,96), con una

diferencia enlre los grupos de tratamiento de -1,43 (CI95%: -3,09,0,23;p:0,0923) En conjunto,

el efecto de Vargatef sobre la calidad de vida relacionada con la salud medida por el puntaje total

de SGRQ es mo¡esto, lo que indica un menor grado de empeoramiento en comparación con el

placebo.

Tiempo hasta la primera exacerbación aguda de la FPI
En el estudio INPULSIS-2, el riesgo de la primera exacerbación aguda de la FPI a lo largo de 52

AL PRu, ¡oi0NAL
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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 análisis combinado de los estudios INPULSIS, se observó un
riesgo numéricamente menor de una primera exacerbación aguda en los pacientes que recibieron
Vargatefen comparación con aquellos que recibieron placebo. Véase la Tabla 9 para los resultados
de los estudios en forma individual v combinados.

Tabla 9 Tiempo hasta la primera exacerbación 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 rratado

'Sobre la base de los datos recabados h;ta 1o.372 días (52 s".aouJ+ ,n.a.gen deTdías¡2Sob¡e la base de una prueba de rango logarítmico.
3Sobre la base de un modelo de regresión de Cox

Todos los eventos adversos de exacerbación aguda de la FPI informados por el investigador lueron
adjudicados por un comité de adjudicación con cegamiento. se llevó a cabo un análisis de
sensibilidad previamente especificado del tiempo hasta la primera exacerbación aguda de la Fpl
"confirmada" o "sospechada" sobre la base de los datos combinados. La frecuencia de pacientes
con al menos 1 exacerbación adjudicada producida dentro de las 52 semanas fue mrís baja en el
grupo de vargatef (1,9 % de los pacientes) que en el grupo de placebo (5,7 % de los pacientes).
El análisis del tiempo hasta el evento de los eventos de exacerbación adjudicados realizado sobre
la base de los datos combinados anojó una HR de 0,32 (lC del95 % 0,13, O,OS; p = 0,0010). Esto
indica que el riesgo de tener una primera exacerbación aguda de la FpI fue mas ua.¡o de manera
estadísticamente significativa en el grupo tratado con Vargatefque en el grupo tratadó con placebo
en cualquiera de los momentos de medición.

Análisis de la supervivencia
En el análisis combinado previamente especificado de los datos de supervivencia de los estudios
INPULSIS, la mortalidad general a lo largo de 52 semanas fue más baja en el grupo de vargatef

INPULSIS-I INPULSIS-2

INPULSIS- I e INPULSIS-2
combinados

Placebo Vargatef 150

mg dos veces
al día

Placebo Vargatef 150

mg dos veces

al día

Placebo Vargatef 150

mg dos veces

al día

Número de
pacientes en
riesgo 204 309 219 329 423 63E
Pacientes
con
eventos, N
(%) l l (5,4) l9 (6,1) 2t (9,6) t2 (3,6) 32 (7,6) 3t (4,e)
Comparación,Íiente al placebo.r

Valor p2 0,6728 0,0050 0,0823
Razón
de
riesgo
(HR), l,l5 0,3 8 0.64
ct 95% (0,54,2,42) (0,19, 0,77) (0,39, r,05)
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(5,5 %) en comparación con el grupo de placebo (7,8 %). El análisis del tiempo hasta [a muerte
anojó una HR de 0,70 (Cl 95 % 0,43, l,l2; p : 0, 1399). Los resultados de todos los criterios de

valoración de supervivencia (como la mofalidad durante el tratamiento y la mortalidad por causas

respiratorias) evidenciaron una diferencia numérica sistemática a favor de Vargafef(ver tabla 10).

Tabla 10: Mortalidad por cualquier causa a lo largo de 52 semanas en los estudios

INPULSIS-1, INPULSIS-2 y sus datos combinados - Conjunto tratado [9]

INPULSIS-I INPULSIS-2

INPULSIS-l e INPULSIS-2

combinados

Placebo Vargatef
150 mg dos veces

al dia

Placebo Vsrgatef
150 mg dos veces

al día

Placebo Vargatef
150 mg dos veces

al día

Cantidad de

pacientes en

riesgo

204 309 219 329 423 638

Pacientes con

eventos, N (7o)
r 3 (6,4) l3 (4,2) 20 (9,1) 22 (6,1) 33 (7,8) 3s (5,5)

nparación frer

Valor p2

nte al placebor

0,2E80 0,2995 0, r399

Razón de

riesgos
instantáneos
(HR)3

0,63 0,'74 0,70

lC del 95 % (0.29: 1.36) (0,40; 1,35) (0,43l, l,l2)
f S"b.e I. b"se del"r dat"r.ecabados hasta los 372 días (52 semanas + margen de 7 dias).

2 Sobre la base de una prueba de rango logarítmico
I Sobre la base de un modelo de regresión de C

Evidencia de soporte de los resultodos del estudio de.fase tI (1199.30) con Vargatef 150 mg dos

veces ol día
El estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de búsqueda de dosis, de fase II en

"l 
qr. .. incluyó un grupo de dosis de Íargatef de 150 mg dos veces al día, aportó evidencia

adicional de la eficacia [79].
El criterio de valoración primario, la tasa de disminución de la cvF a lo largo de 52 semanas,

registró su valor mas bajo en el grupo de tratamiento con vargatef (-0,060 L/año, N=84) que en el

gtipo de tratamiento cón placebo (-0,190 L/año, N=83). La diferencia estimada entre los grupos

á" irata.iento fue 0,131 L/año (lC del 95 % 0,027,0,235). Esta diferencia entre los grupos de

tratamiento alcanzó la significancia estadística nominal (p = 0'0136)'

La media estimada del óambio 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 -0,60 para Vargatef, lo cual indica una calidad de vida relacionada con la salud

estable. La diferencia media estimada para Vargatefen comparación con el placebo fue -6,12 (lC

del95 %o: -10,57 , -1,67; P 
: 0,0071).

La cantidad de pacientes con exacerbaciones agudas de la FPI a lo largo de 52 semanas fue miís

baja en e[ grupo de Y *gatef (2,3 %, N = 86) en comparación con el grupo de placebo ( 13,8 %. N

Pkricoi0NAL
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:87). La razón de riesgos instant¿íneos (HR) estimada de Vargatef frente al placebo fue 0,16 (lC
del 95 %o 0,04, 0,7 | ; p = 0,005a).

Tratamiento a largo plazo con Vargatef en pacientes con FPI (INPULSIS-ON)
Un estudio de extensión abierto de Vargatef incluyó 734 pacientes con FPI. Algunos pacientes
fueron tratados con Vargatefdurante más de 5 años. Los pacientes que completaron el período de
tratamiento de 52 semanas en el estudio INPULSIS recibieron tratamiento abierto con Vargatef
en el estudio de extensión INPULSIS-ON. La mediana del tiempo de exposición 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 disminución de la cvF a 1o largo de 192 semanas fue -135,1
(5,8) ml/año en todos los pacientes tratados y fue concordante con la tasa anual de disminución de
la CVF en los pacientes tratados con Vargatef en los estudios INPULSIS de fase III (113,6 ml
por año). El perfil de eventos adve¡sos de Vargatefen INPULSIS-ON fue similar al de los estudios
de fase III INPULSIS. [56]

Pacienles con FPI con deterioro de lafunción pulmonar avanzado (INSTAGE)
En un estudio doble ciego, aleatorizado, de grupos paralelos se evaluó la eficacia y la seguridad de
Vargatef coadministrado con sildenafilo oral, en comparación con el tratamienio con Vargatef
solo, en 273 pacientes con FPI y deterioro de ta función pulmonar avanzado (DLCO < 35 %
estimado) durante 24 semanas.
La disminución de Ia CVF en los pacientes tratados Vargatef solo fue concordante con la
disminución de la CVF en los pacientes con menor auancé de la enfermedad y tratados con
Vargatefen los estudios de fase III INPULSIS. La adición de sildenafilo a Vargatáf no brindó un
beneficio significativo en términos de calidad de vida vs. la monoterapia de Vafuatef. El perfil de
seguridad y tolerabilidad de Vargatef en los pacientes con FPI con deterioio de la función
pulmonar avanzado fue concordante con el observado en los estudios de fase III INPULSIS. El
perfil de eventos adversos de la combinación de Vargatef y sildenafil fue coherente con el perfil
de seguridad establecido de cada componente, sin áumenlo de los eventos adversos serios o
mortales en comparación con la monoterapia de Vargatef. [g0]

Datos adicionales del estudio clínico de fase IV INJouRNEy con vargatef )50 mg dos veces al
día y agregado de pirfenidona;
Se investigó el tratamiento concomitante con Vargatefy pirfenidona en un estudio clínico abierto,
aleatorizado, exploratorio de 150 mg de vargatef dos vices al día con agregado de pirfenidona
(con.ajuste de dosis a 801 mg tres veces al dia) en compa¡ación con monotárafla de Várgatef 1 50
mg dos veces al día, en un total de I05 pacientes aleatorizados durante 12 ."**u.. El citerio de
valoración 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 más
frecuentes fueron diarrea, náuseas y vómitos, los cuales fueron informados por 20 (37 ,7yo) versus
16 (31,4%),22 (41,5%) versus 6 ( I 1,8%) y 15 (2s,3%) versus 6 (1r,9%) pacientes traiados con la
combinación de pirfenidona agregado a Vargatef en comparación con la monoterapia de Vargatef
respectivamente.
La media (sE) de cambios absolutos desde el inicio en la cVF a la semana 12 fue de -13,3 (17,4)
mL en los pacientes tratados con vargatef nintedanib y agregado de pirfenidona (n=4g), en

I
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comparación con -40,9 (31,4) mL en los pacientes tratados con monoterapia de nintedanib (n:44).
[8 ] -83]

Otras enfermedades pulmonares intersticiales (lLD) crónicas fibrosa¡tes con fenotipo progresivo

Se ha estudiado la eficacia clínica de Vargatef en pacientes con ILD crónica fibrosante con

fenotipo progresivo en un estudio doble ciego, aleatorizado, comparativo con placebo, de fase III
(INBUILD). Se excluyó a los pacientes con FPI. Los pacientes con diagnóstico clínico de ILD
crónica fibrosante fueron seleccionados en función del nivel de fibrosis (> l0 % de características

de fibrosis) según tomografia computada de alta resolución (HRCT) y si presentaban signos

clínicos de progresión. Un total de 663 pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir Vargatef 150

mg dos veces al día o placebo equivalente por al menos 52 semanas. La mediana de exposición a

Vargatef durante todo el estudio fue de 17,4 meses y la media de exposición a Vargatef durante

todo el estudio fue de 15,6 meses. La aleatorización se estratificó de acuerdo con el nivel de fibrosis

identificado mediante las lecturas centrales de una HRTC. Cuatrocientos doce pacientes que

presentaron patrones fibróticos compatibles con neumonía intersticial usual (UIP) en la HRTC y

251 pacientes con otros patrones fibróticos observados en la HRCT fueron aleatorizados. Se

establecieron dos poblaciones principales para los análisis de este estudio: todos los pacientes (la

pobtación total) y los pacientes que presentaron patrones fibróticos compatibles con UIP en la

HRCT. Los pacientes con otros patrones fibróticos determinados por la HRCT representaron la

población "complementaria". [3, 84-86]

El criterio de valoración primario fue la tasa anual de disminución de la capacidad vital forzada

(CVF) (expresada en ml) a lo largo de 52 semanas. Los criterios de valoración 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

transcunido hasta la primera exacerbación aguda de la ILD o la muerte durante un período de 52

semanas y el tiempo transcurrido hasta la muerte durante un período de 52 semanas.

La media de edad de los pacientes (desvío estándar [SD, mín-mrix) fue de 65,8 (9,8, 27-87) años y

la media del porcentaje de la CVF previsto fue 69,0 % (15,6,42-137). Los diagnósticos clínicos

subyacentes de ILD de los grupos representados en el estudio fueron neumonitis por

hipersensibilidad (26,1 %i), ILD autoinmunitarias (25,6 %), neumonía intersticial idiopática no

específica ( 1 8,9 7o), neumonía intersticial idiopática inclasiñcable (17 ,2 %) y otras ILD (12,2 o/").

Tosa onual de disminución de la CVF
La tasa anual de disminución 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 ptacebo (tabla I l); esto equivalió a un efecto relativo del tratamiento del

57,0%.
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VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg
Tabla I 1 Tasa anual de disminución de la CVF (ml) a lo largo de 52 semanas

Placebo Vargatef
150 mg dos veces al día

Cantidad de pacientes analizados

Tasar 1SE¡ de disminución a lo
largo de 52 semanas

Comparación frente al placebo

Diferenciar
lC del95 %
Valor p

33r

-187,8 (14,8)

332

-80,8 (15,r)

107,0
(6s,4, 148,s)

< 0,0001|Basadoenunmodeloderegresióndecoeficientesalea@
del tratamiento, patrones en HRCT, efectos fijos y continuos del tiempo, CVF inicial
[expresada en ml], incluidas las interacciones de tratamiento por período y de nivel inicial
por peíodo.

Se observaron resultados simila¡es en las poblaciones principales de pacientes con HRCT con
patrones f,rbróticos compatibles con UIP: la tasa anual de disminución de la CVF fue -211,1 mllaño
en el grupo placebo (n : 206) y -82,9 ml/año en el gnrpo en tratarniento con vargatef (n : 206).
La diferencia entre los grupos de tratamienro fue 128,2 ml/año (IC del 95 %: 70,g, 1g5,6; p <
0,0001). Asimismo, el efecto del hatamiento fue constante en la población complementaria que
presentó otros patrones fibróticos en la HRCT. La tasa anual de disminución de la cvF fue - I 54,2
ml/año en ef grupo placebo (n= 125) y -79,0 mllaño en el grupo de tratamiento con vargatef (n:
126). La diferencia entre los grupos de natamiento fue 7s,2 mllaño (IC del 95 %:15,5, t35,0;.on
un valor p nominal < 0,05 (p = 0,014). (Figura 3)

Figura 3 Diagrama de bosque de la tasa anual de disminución de la cvF (expresada en ml)
de las poblaciones de pacientes durante 52 semanas

ñ;;ññ,,"ñ"1
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N analizado Estimación [C del 95 %] Vabr de p

Población total

Población principal
(pacientes con
HRCT con patrones
flbróticos
compatibles con
urP)

Población
complementaria
(pacientes con
otros patrones
fibróticos según
HCRT)

liinr.dáñibPl¿(?bo 
l5ootd

llt ll) 107,0 [55,4: 148,5] < 0,0001

:06 128,2 [70,8] 185,61

r-,6 75,2 [15,5; 135,0]

.lC 20 
"0 

80 110 1.10 170 200

A favor del plac€bo A favor de nrntedan¡b 't50 bid

" valor P nomrnal (P = 0,0'14)

Diferencia entre nintedanib 150 bid y placebo en la
tasa de dism¡nución de la CVF fmfl a¡ustada durante

52 semanas y con un inteNalo de confianza de 95
o/o

bid = dos veces al día

La robustez del efecto de Vargatef en la reducción de la tasa anual de disminución de la CVF

quedó confirmada en todos los análisis de sensibilidad previamente especificados y se observaron

risultados uniformes en todos los subgrupos previamente especificados (por ej., género, grupo

etario, raza. porcentaje inicial de la CVF previsto y diagnóstico clínico subyacente original de ILD

en los grupos).

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

tratam iento .

Figura 4 Media (sEM) del cambio respecto del nivel inicial (ml) en la cvF observada a lo

largo de 52 semanas
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REF. MT13L4LO4l20 REG. rSP No F-22O7912O .

FOLLETO DE INFORMACIóN AL PROFESIONAL
VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

bid = dos veces al día

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. Él 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 %) queen el grupo placebo
(-5,86 %). La diferencia en la media ajustada entre los grupos de tratamiento rue :)altc aet es
o/o: 2,09,4,40, p nominal < 0,0001).

Análisis de respondedores por CVF
La proporción de respondedores por cVF, definida como los pacientes con una disminución
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 gnrpo placebo. Se observaron ¡esultados similares en análisis
que utilizaron un umbral del l0 % (tabla l2).

Tabla 12 Proporción de respondedores por cVF en la semana 52 del estudio INBUILD

Placebo Vargatef
150 mg dos veces por día

Cantidad de pacientes analizados 331 332
Umbral del 5 %

:0LLETO nI llilcllili,cl0i']
I
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VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg

Tiempo transcurrido hasfa lo primera exacerbación aguda de la ILD o la muerte

La pioporción de pacientes qu. pr...nt.on al menos un primer episodio de exacerbación aguda

de ü IiD o murieron durante el tianscurso de 52 semanas fue 7,8 o/o en el grupo de tratamiento con

vargatef y 9,7 %o enel grupo placebo. El riesgo de sufrir un primer episodio de exacerbación aguda

de la"llD o la muerte fue inferior en número en el grupo que recibía tratamiento con Vargatef que

en el de placebo: HR 0,80 (lC del 95 Yo: 0,48, 1,34; p nominal = 0,3948)'

A partir del análisis de los datos de todo el estudio, se observó que el riesgo de padecer una primera

exacerbación aguda de la ILD o la muerte disminuyó aún más en el grupo en tratamiento con

vargatef que e"n el g-po placebo: et HR fue 0,67 (lC del 95 %:0,46, 0,98; p nominal = 0,0387);

estolndica una disminúción del33 %o en el riesgo de sufrir una primera exacerbación aguda de la

ILD o la muerte en los pacientes tratados con vargatef en comparación con los que recibieron el

placebo (figura 5).

Figura 5 Estimador de tiempo de Kaplan-Meier hasta la primera exacerbación aguda de la

ILD o la muerte durante todo el estudio

Cantidad (%o) de respondedores
por CVFr

104 (3r,4) l s8 (47,6)

Comparación con placebo

Cociente de probabil idades2 2,01

IC del 95 % (1,46,2,76)

Valor p nominal < 0,0001

Umbral del 10 %
Cantidad (%) de respondedores
por CVFI

r6e (s1,1) 197 (s9,3)

Comparación con placebo

Cociente de probabilidades2 1,42

IC del 95 % (1,04,1,94)

Valor p nominal 0,0268

@loscuyadisminuciónrelativanoessupe¡io¡a5o/ooa10Yodel
por..nt ¡" d" lu cvF previsto en función del umbral y que cuentan con una evaluaciÓn de la cVF a las 52

iemanaJ(los pacientes con datos faltantes en la semana 52 se consideraron no respondedores).

2 En base a un modelo de regresión logística con la covariable continua porcentaje inicial de la CVF previsto y la

covariable binaria HRCT.
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bid = dos veces al día

Análisis de supervivencia
La proporción de pacientes que murieron durante 52 semanas fue 4,g % en el grupo de tratamiento
co-n vargatef en comparación con 5,1 %o en el grupo placebo. El HR lue o,s4 (Ió del95 %: 0,47 ,
1,86; p nominal : 0,8544).

De acuerdo con el an¿íLlisis de los datos de todo el estudio, el riesgo de muerte füe inferior en el
grupo de tratamiento con vargatef que en el grupo placebo. El Hn fue 0,7s (lc del 95 %: 0,50,
l,2l; p nominal : 0,2594). Esto indica una reducción del 22 % en el riesgo je muerte entre los
pacientes tratados con Vargatef respecto de los que recibieron el placebo.

nempo hasta la progresión Q l0 %o disminución absoluÍa en el ,% de cvF pret,ist(, o lo muerte
En el estudio INBUILD, el riesgo de progresión (> lo % disminución absoluta en el % de cvF
previsto) o de muerte se redujo en los pacientes tratados con Vargatef. La proporción de pacientes
que presentaron un episodio a lo largo de 52 semanas fue 25,6 % en el grupo de tratamiento con

Ylry{.f y 37,5 oA en el grupo placebo. El HR fue 0,65 (tC det 95 %: O,¡g,0,85; p nominat :
0,0017).

De acuerdo con el análisis de los datos de todo el estudio, la proporción de pacientes que
experimentó un episodio de progresión (> l0 % disminución absoluta en el % de cvF previsto) o

l?_r^*n: fue 35,2 % en el grupo de tratamiento con Vargatef y 49,3 %o en el grupo ilacebo. El
HR fue 0,66 (IC del 95 oA: 0,53,0,83; p nominal = 0,0003). Esto indica una reducción áel 34 vo en

o ó4 120 :co l4o ,0o ¡ro {:o {ao t{o É& 660 :¿0 ¡!C E4O lOO
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VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg
el riesgo de progresión (> 10 % disminución absoluta en el %o de CVF previsto) o la muerte entre

los pacientes tratados con Vargatef en comparación con los que recibieron placebo.

Calidad de vida
En el estudio INBUILD, se midió 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 más altos

indican un mejor estado de salud)
. cambio absoluto respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente al síntoma disnea de

Viviendo con fibrosis pulmonar (L-PF) (rango de 0 a 100; los puntajes más altos indican un mayor

deterioro)
. cambio absoluto respecto del nivel inicial del puntaje correspondiente a[ sintoma tos de Viviendo

con fibrosis pulmonar (L-PF) (rango de 0 a 100; los puntajes más altos indican un mayor deterioro)

El cambio de la media ajustada respecto del valor inicial en el puntaje total de K-BILD de la sema¡a

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 I ,34 (lC del 95 Yo: -0,31,2,98; p nominal: 0' 1 I 15)'

El cambio absoluto de la media ajustada respecto del nivel iniciat del puntaje correspondiente al

síntoma disnea de L-PF en la semana 52 fue 4,28 en el gnrpo de tratamiento con Vargatef en

comparación con 7,81 en el grupo placebo. La diferencia en la media ajustada entre los grupos a

faroi de Vargaref fue -3,53 (lC del95 o/o: -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 comparación con{25 en el

g.po piu..uo. La diferencia en la media ajustada entre los grupos a favor de Vargatef fue -6,09

(lC del 95 %: -9,65, -2,53; p nominal = 0,0008).

Se ha estudiado la eficacia clínica de Vargatef en pacientes con SScJLD en un estudio doble

ciego, aleatorizado, comparativo con placebo, de fase III (SENSCIS). Los pacientes fueron

dialnosticados con sscJiD sobre la baie de los criterios de clasificación para la ssc establecidos

"n 
I013 po. el colegio de Reumatología de Estados unidos (American college of Rheumatolog)

/ Liga Ewopea conia el Reumatismo (European League Against Rheumatism)y de una tomografia

computada'de tórax de alta resolución (HRCT) realizadadentro de los 12 meses previos. Un total

de 5'80 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 aleatorización

se estratificó de acuerdo con el estado de Anticuerpos anti-Topoisomerasa (ATA). Cada paciente

permaneció en tratamiento en un estudio ciego durante 100 semanas (mediana de exposición de

Vargatef 15,4 meses; media de exposición de Vargatef 14,5 meses)' [4; 23]'

El criterio de valoración primario fue la tasa anual de disminución de la capacidad vital forzada

(CVF) a lo largo de 52 sémanas. Los criterios de valoración secundarios clave fueron el cambio

absoluto r.rp"ito del nivel inicial en el puntaje de piel de Rodnan modificado (modified Rodnan

ñrnrou_-rntonul.ctotl
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VARGATEF CÁPSULAS BLANDAS 15O mg
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 población general, el 75,2 %o de los pacientes eran de sexo femenino. La media de edad
(desvío estiíndar [SD, Min.-Max.]) era de 54,0 (12,2;20-79) años. En general, el 51,9 % de los
pacientes presentaba esclerosis sistémica cutrlnea (SSc) difusa y el 48,1 %o padecía SSc cutánea
limitada. El tiempo promedio (sD) desde la primera aparición de un síntoma no asociado a la
enfermedad de Raynaud fue 3,49 (1,7) años. El 49,0 % de los pacientes permanecieron en
hatamiento 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.

Tasq anuol de disminución de la CVF
La tasa anual de disminución de la cVF (en mL) a lo largo de 52 semanas se redujo
significativamente en 41,0 mL en los pacientes que recibieron vaigatef, en comparación con los
pacientes que recibieron placebo (Tabla 13), lo que corresponde a unifecto relativo del tratamiento
del 43,8%.

Tabla 13 Tasa anual de disminución de la CVF (mL) a lo largo de 52 semaní§

Cantidad de pacientes analizados

Tasar (SE) de disminución a lo largo
de 52 semanas

Comparación frente al placebo

Diferenciasl
lC del 95 %o

zE8

-93,3 ( l3,s)

281

-52,4 ( t3,8)

(2,9;79,0)

I Basado_en un modelo de regresión ae co
estado ATA, sexo, efectos fijos y continuos deltiempo, CVF inicial Iml], edad, altura incluiáas las interacciones
de tratamiento por período y de nivel inicial por período. El efecro aieatorio se incluyó para intercepto y tiempos
específicos del paciente. Los errores "paciente por paciente" fueron modelados ior-una matriz'de varianza-
covariana no estructurada. La variabilidad entre individuos fue modelada por una matriz de va¡ianza-covarianza

El efecto de Vargatef en la reducción de la tasa anual de disminución de la CVF fue simila¡ en
todos los análisis de sensibilidad previamente especificados, y no se detectó heterogeneidad en los
subgrupos prespecificados (por ej, por edad, sexo y uso de micofenolato).

Asimismo, se observaron efectos similares en otros criterios de valoración de la función pulmonar,
p._ej., cambio absoluto respecto del nivel inicial en la cvF en mL a la semana 52 (Figura 6 y Tabla
l4) y tasa de disminución de la CVF en porcentaje pronosticado a lo largo de 5i sJnanas (Tabla'l 5) que confirman también los efectos de Vargatef en la ralentización áe ta progresión de SSc-
ILD. Además, menos pacientes del grupo tratado con Vargatef tuvieron una diimiiución absoluta
de la cvF > 5 % pronosticado (20,6 % en el grupo tratado con vargatef frente al 2g,5 %o en el

AL Phr, i,liJl'lAl

150 mg dos veces al día



REF. MT13L4LO4/20 REG. rSP No F-22079/20
FOLLETO DE INFORMACIóN AL PROFESIONAL

VARGATEF CAPSULAS BLANDAS 15O mg

[rupo tratado con placebo, OR:0,65; P=0,0287)' La disminución relativa de la CVF en mL >10 %

fue similar entre ambos grupos (16,7 Yo e¡ el grupo de Vargatef frente al l8,l %:o en el grupo

placebo, OR=0,91, p:0,6842). En estos análisis, los valores faltantes de CVF en la semana 52 se

imputaron con el peor valor del paciente durante el tratamiento.

Un análisis exploratorio de datos de hasta 100 semanas (duración miíxima del tratamiento en

SENSCIS) sugirió que el efecto de Vargatef durante el tratamiento en la ralentización de la

progresión de SSc-lLD perduró 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

Tabla I 5 Tasa anual de disminución de la cVF (% pronosticado) a lo largo de 52 semanas

Cambio fr,so"rfo del nirel iniciol en el ountoj, ,le piel d, Rodrr, *odilirodo (aRSS¡ ,n lu
semqna 52.
El cambio absoluto respecto del nivel iniciat de la media ajustada en mRSS en la semana 52 füe
similar entre el grupo tratado con yargatei (-2,17 (rc der 

-95 
% -2,69, -1,65)) y el grupo tratado

con placebo (-1,96 (IC 95 % -2,48, -1,45)). La diferencia media ajustada áni.e lIs irupos de

Placebo Vargatef
I 50 mg dos veces al día

I Cantidad de pacientes analizados

I V"a¡u (SO) 
"n "l 

nivel inicial

I

Mediar ( SE) del cambio respecto del
nivel inicial en la semana 52

Comparación frente al placebo

Mediar
lC del 95 o/o

Valor p

288

2s41,0 (8r5,s)

r0r,0 (t3,6)

288

245E,5 (735,9)

-s4,6 (13,9)

46.4
(8.I ; 84,7)

<o o§
I Basado en un modelo uunv ó@ effi
por visita, interacciÓn de nivel inicial por visita, edad, sexoy altura. La visita fue Ia medida repetida. Los enores
"paciente por paciente" fueron modelados por una matriz de vananzz-covarianza no estructurada. La med¡a
ajustada se b¿sÓ en todos los pacientes analiz¿dos en el modelo (no solo en pacientes con un valor inicial y
medición en la semana 52).

150 mg dos veces al día
Cantidad de pacientes analizados

Tasar (SE) de disminución a lo largo
de 52 semanas

Comparación frente al placebo

Diferenciasl
lC del95 o/o

2E8

-2,6 (0,4)

IBasado_en un modelo O" r.*
ilt11?áJe,. "*q 

.fectos hjos y continuos del tiempo, CVF inicial [% pronosticado], incluidas las interacciones
de tratamiento por período v de niver iniciar por perioáo. Er "f.; "i";I;;;;;;"-üñi#:;,;; ,;il",
específicos del paciente. Los enores "paciente por paciente', fueron modelados io. ur, ¡1utrir'd. ,uriun--
covarianza no estructurada. La variabilidad entre individuos fue moderaaa poi un, 

"i"m, 
i" ,á.irrr"-" ;;;;;r ^de componentes de varianza.

tratamiento fue -0,2 I (lC 95 % -0,94, 0,53; p = 0,57gfrl:-*--_l--
ifCtET0DEll':t" ''l
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VARGATEF CÁPSULAS BTANDAS 150 mg
Cambio respecto del nivel inicial en el puntqie total del Cuestionario Respiratorio St. Georse
(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 (0,8 I (lC 95 % '0,92, 2,55)) y el grupo

tratado con placebo (-0,SS 0C 95 % -2,58,0,82)). La diferencia media ajustada entre los grupos de

tratamiento fue 1,69 (lC95% CI -0,73, 4,12;p= 0,1711).

Análisis de la supentivencia
La mortalidad a lo largo de todo el estudio fue similar entre el grupo tratado con Vargatef(N = 10;

3,5o/o)y el grupo tratado con placebo (N:9; 3,1 %). El análisis del tiempo hasta la muerte dura¡te

todo el estudio anojó una HR de 1,16 (IC 95%0,47,2,84;p:0,7535).

Calidad de vida

l. Para pacienles con cdncer pulmonar
El tratamiento con Vargatef no modificó sigrificativamente el tiempo hasta el deterioro de los

síntomas previamente especificados de tos, disnea y dolor, pero condujo a un deterioro significativo

en la escala de síntomás de dianea. No obstante ello, se observó un beneficio general del

tratamiento con nintedanib sin que se viera afectada negativamente la calidad de vida

autoinformada. Il ;5;6].

Efecto sobre el inlerYalo 8T

Se efectuaron y se analizaron mediciones de QT/QTo a partir de un estudio específico en el cual se

comparó la Ánoterapia de nintedanib frente a la monoterapia de sunitinib en 
-pacientes 

con

.ur"inoru renal. En este estudio, dosis únicas orales de 200 mg de nintedanib y dosis múltiples

orales de 200 mg de nintedanib administradas dos veces al día durante 15 días no prolongaron el

intervalo QTcF. [l 1].

1. Para pacienles con cáncer pulmonar

Sin embargo, no se llevó a cabo ningún estudio exhaustivo en relación con el intervalo QT para

nintedanib adminishado en combinación con docetaxel.

Población pediátrica

No se han llevado a cabo estudios clinicos en niños ni adolescentes'

Farmacocinética

La farmacocinética (PK) de nintedanib se puede considerar lineal en relación con el tiempo (es

decir, los datos de las dosis únicas se pueden extrapolar a datos de dosis múltiples). La acumulación

observada tras la administración de dosis múltiples fue de 1.04 veces p¿u.a C,* y de 1,38 veces

para AUC.. Las concentraciones mínimas de nintedanib se mantuvieron estables durante más de
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Absorción

Nintedanib alcanzó las concentraciones plasmáticas miíximas aproximadamente 2 - 4 horas
después de la administración por vía oral como cápsulas de gelatina blanda en estado posprandial
(rango: 0,5 - 8 horas; [87]). La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 100 mg fue 4,69 % (Cl
90 o/o: 3,615 - 6,078) en los voluntarios sanos [E8]. La absorción y la biodisponibilidad se ven
reducidas por los efectos de los transportadores y por un grado sustancial de metabolismo de primer
paso.

La proporcionalidad a la dosis se demost¡ó a través del incremento de la exposición a nintedanib
(rango de dosis de 50 - 450 mg una vez al día y de 150 - 300 mg dos veces al día). Las
concentraciones plasmáticas en estado de equilibrio din¿iLrnico se lograron dentro de un lapso de
administración de una semana como máximo [87].
Tras la ingesta de alimentos, la exposición a nintedanib se incrementó aproximadamente un 20 ,'/o

en comparación con la administración en ayunas (CI: 95,3 - 152,5 %) y la absorción fue más lenta
(mediana de tmo; en ayunas: 2,00 horas; en estado postprandial: 3,9E h) [20].

Distribución
Nintedanib sigue una cinética de disposición como mínimo bifásica. Tras la administración
mediante infusión intravenosa, se observó un impoÍante volumen de distribución (vr.: 1050 L,
as,o% gcv ) [88].
El grado de unión a las proteínas de nintedanib obs ervado in vitro en el plasma humano fue elevado,
con una fracción ligada del 97 ,.8 %. Se considera que la albúmina sérica es la principal proteína de
unión [89]. Nintedanib se distribuye preferentemente en el plasma, con una reüción ,*ir.,plur.,
de 0,869 [89].

Biotransformación
La reacción metabólica prevalente en el caso de nintedanib es la escisión hidrolítica por esterasas,
que conduce a la formación de la fracción ácido libre BIBF 1202. BIBF 12b2 luego es
glucuronizado por las enzimas UGT (a saber, UGT rAr, uGT lA7, uGT lAg y uGT lAl0), con
la consecuente transformación en el BIBF 1202 glucurónido [90].
Sólo un grado mínimo de la biotransformación áe nintedanib eituvo relacionada con las vías delcYP, siendo cYP 3A4 la enzima predominante en dicho proceso [4g,50,91-93]. Er principal

metabolito dependiente de CYP no pudo ser detectado en el plasma en el estudio de aúsorción,
distribución. metabolismo y eliminación (ADME) en humanos [90]. In úrro, el metabolismo
dependiente de cYP representó aproximadamente un 5 0/0, en co.pa.aiión con alrededor de un 25o/o en el caso de la escisión de ésteres.

l. Para pacientes con cdncer pulmonar

En.los experimentos ir ulvo preclínicos, BIBF 1202 no evidenció eficacia a pesar de su actividad
en los receptores que son el blanco de acción del principio activo [p4]_:*,*=- 

,

Eriminación 
itott[l3fi'i'll'i';t't''i-_-. -' .- - . i

La depuración plasmática total tras la administración por infusión-intravenosa fue elevada (CL:
1390 mllmin, gCV 28,8 %) [88]. La excreción urinaria del principio activo inalterado denrro de
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las 48 horas fue de aproximadamente el 0,05 % de la dosis (gCV 3 1 ,5 %o) ftas la administración

por vía oral, y del aproximadamente e[ 1,4 %o de la dosis (gCV 24,2 o/o) tras la administración por

via intravenosa; la depuración renal fue 20 ml/min (gCY 32,6 %). La principal vía de eliminación

de la radioactividad relacionada con el f¡lrmaco tras la administración por vía oral de ¡r4C1

nintedanib fue la excreción fecal/biliar (93,4 % de la dosis, gCY 2,61 %). La contribución de la

excreción renal a la depuración total fue baja (0,649 % de la dosis, gCV 26,3 7o). La recuperación

total se consideró completa (superior al 90 %) dentro de los 4 días subsiguientes a la administración

[95].Lasemividaterminal denintedanibfuedeentrel0y15h(%eCV aprox.50%;1871).

Relación exoosición-respuesta

I. Para pacientes con cáncer pulmona¡

En los análisis exploratorios de la relación farmacocinética (PK)-eventos adversos, una mayor

exposición a nintedanib tendió a estar asociada con elevaciones en las enzimas hepáticas, aunque

sin eventos adversos gastrointestinales [6,87].
No se efectuaron anáiisis de farmacocinética-eficacia para los criterios de valoración clinicos. El

análisis de regresión logística reveló una asociación estadísticamente significativa entre la

exposición a nintedanib y la respuesta de DCE-MRI [69].

2. Para pacientes con ftbrosis pulmonar idiopática, otras enfermedades pulmonares

intersiiciales crónicas fibrosanles con fenotipo progresivo y enÍefmedad pulmonar

intersticial asociada a esclerosis sistémica

Los análisis de exposición-respuesta de los pacientes con FPI, otras ILD crónicas fibrosantes con

fenotipo progresiuo y SSc-ILÚ indicaron una relación pseudo Enle* entre la exposición y la tasa de

descenso'anual de la CVF con un ECso de alrededor de 3 ng/ml (enor 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 l0 nglml'
En lo que iespecta a la seguridad, aparentemente hubo una relación débil entre la exposición

plasmática 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 desanollar diarrea de cualquier intensidad,

incluso aunque no se pueda descafa¡ la exposición plasmática como un factor de riesgo

determinante (véase la sección ldv ertencias y precauciones especiales). f3; 4;23;96 - l00l

Factores intrínsecos v extrínsecos. Poblaciones especiales

Las propiedades farmacocinéticas de nintedanib fueron simila¡es en los voluntarios sanos, en los

pacientes con FPI, pacientes con otras ILD crónicas fibrosantes con fenotipo progresivo, pacientes

ion SSc-ILD y en los pacientes oncológicos. Sobre la base de los resultados de los análisis de

farmacocinética poblacional y las investigaciones descriptivas, la exposición a nintedanib no se vio

influenciada por el sexo (con corrección para peso corporal), la existencia de un deterioro renal

leve o moderado (estimado sobre la base de la depuración de creatinina), la presencia de metástasis

hepáticas, el puntaje de estado funcional ECOG, el consumo de alcohol ni el genotipo de P-gp

[3;4;10;23;47;100;101]. Los análisis de farmacocinética poblacional indicaron efectos moderados

sobre la exposición a nintedanib dependientes de la edad, el peso corporal y la raza que se detallan

ALPkr", iiiltiAl
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a continuación [10]. Sobre la base de la elevada variabilidad interindividuo de la exposición que se

observó en los estudios clínicos, estos efectos no se consideran clínicamente relevantes. (véase la
sección Adyertencias y precouciones especioles).

Edad

La exposición a nintedanib se incrementó en forma lineal en función de la edad. Los valores de
AUC.." evidenciaron una reducción del 16%o para un paciente de 45 años de edad (percentil 5) y
se incrementaron a razón de un 13 %o para w paciente de 76 años de edad (percentil 95) respecto
de un paciente con una mediana de edad de 62 años. El rango de edad cubierto por el análisis fue
de 29 a 85 años; aproximadamente el 5 % de la población era mayor de 75 años.
No se han efectuado estudios en poblaciones pediátricas.

Peso corporal

Se observó una conelación inve¡sa entre el peso corporal y la exposición a nintedanib. Los valores
de AUC..s se incrementaro n a razón de un 25 Vo para un paciente de 50 kg (percentil 5) y se
redujeron a razón de un I 9 o/o para un paciente de 100 kg (percentil 95) respecto dé un paciente con
una mediana de peso de 7l ,5 kg.

Raza

La exposición media de la población a nintedanib fue 33-50 %o más alta en los pacientes
procedentes de china, Taiw¿íLn e India y un 16%o más alta en los pacientes japoner.., ., tuoto qr.
fue un 

_16-22 
% más baja en los pacientes de corea, en comparación cán los caucrísicos (con

corrección para peso corporal). ¡261

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

Insuficiencia hepático

En un estudio específico de fase I en el que se tomó como blanco a sujetos sanos, la exposición al
nintedanib, considerando tanto la c,* como el AUC, füe 2,2 veceÁ mayor en voluntarios con
insuficiencia hepática leve (child Pugh A; lc 90% de la c,n : 1,3 - 1,7; ic 90o/o del AUC: 1.2 -
3,8 respectivamente). En voluntarios con insuficiencia hepática moderada (child pugh B), fue 7,6
veces mayor en términos de la C,o (lC 90%: 4,4 - 13,2) y 9,7 veces mayor en términos del AUC(lc 90%: 5,7 - 13,1) en comparación con pacientes sanos. No se estudiaron sujetos con
insuficiencia hepática grave (Child Pugh C). [ 17-t 9]

Tratamiento concomitante con pirfenidona

2. Pa¡a pocienles con /ibrosis pulmonar idioprílica, orras enlermedades pulmonares
intersticiales cninicas Jibrosantes con fenotipo progresivo y enfermedad pulmonar
inlersticial asociada a esclerosis sistémica

Se esnrdió el tratamiento concomitante de Vargatef con pirfenidona en un estudio exclusivo de
is de 150 mg defarmacocinética realiz.ado en pacientes con FPI. El I
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@endentedeladosisa80lmgdepirfenidonatresvecesal
día Jn estado de equilibrio dinámico. Et grupo 2 recibió tratamiento con 801 mg de pirfenidona

tres veces al día en estado de equilibrio dinámico y se realizó una determinación del perfil

farmacocinético antes y después de, al menos, 7 dias de tratamiento concomitante con 150 mg de

Yargatef dos veces al dia. En el grupo 1, las proporciones ajustadas de la media geométrica

(intervalo de confianza (IC) del 90%) fuero n 93o/o (57Yo - 151%) y 96% (70% - 131%o) para la c-a,
y AUCo-t de nintedanib, respectivamente (n=12). En el grupo 2, las proporciones ajustadas de la

media geométrica (lC del 90%) fueron 9't% (86% - 110%) y 95% (86% - 106%) para la Cmax.ss )
AUC..., de pirfenidona, respectivamente (n:l 2).

En base a estos resultados, no hay evidencia de la existencia de interacciones medicamentosas

farmacocinéticas relevantes entre nintedanib y pirfenidona cuando estos fármacos se administran

como tratamiento combinado. [82;83;102]

Tratamiento concomitante con bosentan

Se investigó el tratamiento concomitante de vargatef con bosentán en un estudio exclusivo de

farmacociñética realizado en voluntarios sanos. Los sujetos recibieron una única dosis de 150 mg

de vargatef antes y después de dosis múltiples de 125 mg de bosentií'¡r dos veces al día en estado

de equiñbrio din¿i'rnico. ias proporciones ajustadas de lamedia geométrica (intervalo de confianza

irq;.i 90 yo) fueron to3 yo (b6 % - tzi %) y 99 o/o (91 % - to't %) puna la C.,i, y AUCo-,, de

nini.¿-iU, respectivamente (n:13), lo cual indica que la coadministración de nintedanib y

bosentán no alteró la farmacocinética de nintedanib [54]'

Potencial de interacciones medicamentosas

Metabolismo

No se espera que se produzcan interacciones medicamentosas entre nintedanib y los sustratos del

cvp, r". inhifidores del cyp o los inductores del cyp, ya que nintedanib,. BIBF 1202 y el

gtr.uroniao BIBF 1202 no euidenci*on efectos de inhibición ni de inducción de las enzimas del

eyp ; lo, 
"nruyo, 

preclínicos y nintedanib no fue metabolizado en un grado relevante por las

enzimas del CYP [48-531.

TransPorte

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. Para el potencial de interacción de nintedanib con este

transportador, véase la secció¡ Interacciones. se ha comprobado que nintedanib no es 
-un 

sustrato

ni ,.n inhibidor de OATP-IB1, OATP-I83, OATP-281, OCT-2 0 MRP-2 izr vi¡ro' Nintedanib

;;rp; fu. un sustrato de la pioteína de resistencia al ciíncer de mama (BCRP). Sólo se observó

,. á¿Uif potencial inhibidor sobre OCT-1, BCRP y P-gp in vitro, el cual se considera de escasa

relevancia clínica. Lo mismo aplica a nintedanib en cuanto a ser un sushato de OCT- l [103;l0a]'
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Toxicoloeía eeneral

Los estudios de toxicidad de dosis únicas en ratas [05] y en ratones [106] indicaron un bajo
potencial de toxicidad aguda para nintedanib. En los estudios de toxicología dé dosis repetidas én
ratas, [40'42] los efectos adversos (p. ej., engrosamiento de las placas epifisarias, lesiones de los
incisivos) estuvieron mayotmente relacionados con el mecanismo de acción (es decir, inhibición
del VEGFR-2) de nintedanib. Estos cambios son efectos conocidos de otios inhibidores del
VEGFR-2 y pueden considera¡se efectos de la clase farmacológica.
Se observó un cuadro de dia¡rea y vómitos acompañado de una disminución del consumo de
alimentos y descenso del peso corporal en los estudios de toxicidad efectuados en no roedores [42-
451.

No hubo evidencia de elevación de las enzimas hepáticas en ratas, perros ni monos Cynomolgus.
Las elevaciones leves de las enzimas hepáticas que no se debieron aifectos adversos ,..ior, .oro
la diarrea, se observaron únicamente en los monos Rhesus ll07l.

Toxicidad pa¡a la reproducción

l. Para pacientes con cáncer pulmonar

Un estudio de fertilidad masculina y desarrollo embrionario temprano en ratas que abarcó hasta la
fase de implantación no reveló ningún efecto sobre la fertilidad masculina ni .iJp*utffi.oau.to.
de los machos [38].

En ratas se observó letalidad embrio-fetal y efectos teratogénicos con una exposición inferior a laexposición humana, con la dosis máxima ricomendada en"humanos MRHD) ie 200 mg dos vecesal día [34,35]. También se observaron efectos sobre el desano o del esquereto *ruiy rotr..r
desanollo de las grandes arterias en niveles de exposición subterapéuticos.

En los conejos, se observó letalidad. embriofetar y efectos teratogénicos comparables a losdetectados en ras ratas con una exposición rigeramená superior a la d.-lu;;ur.-t-ói;;;i'
En las ratas' se observó la excreción de pequeñas cantidades de nintedanib radiomarcado y/o sus
metabolitos en la leche (< 0,5 % de la dosisidministrada) [37].
A partir de los estudios de carcinogenia de 2 años de duracián realizados en ratones y ratas, no
surgió evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib. [109,1l0]

I os estudios de genotoxicidad no indica¡on ningún potencial mutagénico para nintedanib. [1] l_r r3l

2. lara pacientes con Jibrosis purmanar idiopritica, ottas enÍermedades purmonares
intercticiales crónicas Jibrosantes con fenoiipo progresivo y en¡ermedad pulmonar
intersficial asociada a esclerosis sislémica

0 DE llif
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ñffi'tudiod"f",tilidud.u'"ulinaydesarro[loembriónicotempranoenratasqueaba¡cóhastala
fase de implantación no reveló ningún efecto sobre la fertilidad masculina ni el aparato reproductor

de los machos [38].

En las ratas, se observó letalidad embriofetal y efectos teratogénicos en niveles de exposición

inferiores a la exposición humana, con la dosis máxima recomendada para los humanos (MRHD)

de I 50 mg dos veies al día [34;35]. También se observaron efectos sobre el desarrollo del esqueleto

axial y soire el desarrollo de las grandes arterias en niveles de exposición subterapéuticos'

En los conejos, se observó letalidad embriofetal y efectos teratogénicos comparables a los

detectados en las ratas con una exposición ligeramente superior a la de las ratas [92,108]

En las ratas, se observó la excreción de pequeñas 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 años_ de duración realizados en fatones y ratas' no

surgió evidencia alguna de un potencial carcinogénico de nintedanib. [109;110]

Los estudios de genotoxicidad no indicaron ningún potencial mutagénico para nintedanib' [111-

1 l3l

ALMACENAMIENTO

Almacenar a no más de 25o C.
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